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Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 



© Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate, der Formel 



BNSDOCID: <BP,_ . 05 1 3533A2. 1 _ > 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 513 533 A2 




(0. 



in welcher ;'" : * 1 - 

A fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen, heterocyclischen Rest der Formel 
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Sie werden durch Umsetzung von mit Abgangsgruppen substituierten Phenylessigsaurederivaten mit den 
entsprechenden Stickstoffheterocyclen hergestellt und konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung 
von Bluthochdruck und Artherosklerose verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft neue heterocyciisch substituierte Phenylessigsaurederivater Verfahren zu ihrer 
Herstellung, sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere ats blutdrucksenkende und anti-atheros- 
klerotische Mittel. 

Es ist bekannt, daj3 Renin, ein proteolytisches Enzym, in vivo vom Angiotensinogen das Dekapeptid 
5 Angiotensin I abspattet, welches wiederum in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem 
blutdrucksenkenden Oktapeptid Angiotensin II abgebaut wird. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II, 
wie beispielsweise Vasokonstriktion, Na*-Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere 
und Tonuserhohung des symphathischen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdrucker- 
hohung. /; - 

10 Daruber hinaus besitzt "Angiotensin II die Eigenschaft, das Wachstum und die Vermehrung von Zellen 

wie beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu fordern, wobei diese bei verschiede- 
nen Krankheitszustanden (z.B. Hypertonie, Atherosklerose und Herzinsuffizienz) vermehrt wachsen und 
proliferieren. 

Ein moglicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der Inhibierung 
75 der Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sowie die Blocka- 
de von Angiotensin ll-Rezeptoren. 

AuSerdem sind aus den PubMkationen EP 407 102, EP 399 731; EP 399 732 und EP 324 347 
heterocyclische Verbindungen mit A It-antagonistischer Wirkung bekannt. 

Die Erfindung betrifft heterocyciisch substituierte Phenylessigsaurederivate der allgemeinen Formel (I) 
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A fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen, heterocycli- 

schen Rest der Formel 
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45 



so steht, worin 

E, G, L und M gleich Oder verschieden sind und Cycioalkyl mit 3 bis 8 

Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Tetrazolyl, Halogen, Perfluo- 
ralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 
Formel -OR* , -CO-R 5 , 
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R 6 , R 7 und R 8 



Q 



45 R 12 , R 13 , R t4 , R ,b und R lb 
R 17 

50 a und b 
R 

55 



NR 9 R 10 oder -CONH-CH(C 6 Hs)-CH 2 0H bedeuten, 
worin 

Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit bis zu 8 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das 
seinerseits bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, Hydroxy, Nitro oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohienstoffatomen 
substituiert ist, Oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 
Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohienstoffatomen oder 
eine Gruppe der Formel - NR 9 R 10 oder -NR 9 -S0 2 R 11 bedeu- 
tet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohien- 
stoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Nitro, Cyano, bedeuten, das gegebenenfalls durch Nitro, 
Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen substi- 
tuiert ist, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohienstoff- 
atomen, Benzyl, 2-Phenylvinyl oder Phenyl bedeutet, das 
gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohienstoff- 
atomen substituiert ist, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, Ace- 

tyloxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

eine Gruppe der Formel -C s N , - CO-NR 12 R 13 , -S0 2 - 

NR 14 R 15 oder -CO-NR 16 -S0 2 R 17 bedeutet, 

worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 
deutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, 

gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1 , 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

Wasserstoff oder Phenyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, die 
Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohienstoffatomen, Nitro, 
Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substi- 
tuiert sind, 

Wasserstoff Oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' Oder -CO- 
R 5 ' bedeutet, 
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worin 

Ft 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 
oder tt 

5 E, G, L und M geradkettiges oder verzweigtes Alky I, Alkenyl oder Aikadienyl 

; mit jeweils bis zu 10 Kohienstoffatomen bedeuten, die gege- 

benenfalis bis zu 2fach durch Halogen oder durch einen 5-bis 
7-gliedrigen, gesattigen oder ungesattigten heterocyclischen 
Ring mit bis zu 4-Heteroatomen aus der Reihe N, S oder O, 

70 \ /" '\ 1 ; durch Phenyl, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohienstoffatomen oder 

durch eine der Gruppen -OR 4 " , -CO-R 5 " , 

(CH 2 )a'-R 

75 — C = N-NR 7 '-Q -C = C 

4' V \cH 2 )b--T 

^(CH^a'-R 1 

- CH- CH 
1 \ 

R 8 ' (CH 2 )b'-T 

25 

-NR 9 R 10 Oder -NR 9 S0 2 R 11 substituiert sind, 
worin 

R 4 ', R 5 ", R 6 ', R 7 ', R 8 ', a\ b' R f und T f die oben angegebene Bedeutung von R\ R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , a. 

30 b, R und T haben und dieser gleich oder verschieden sind, 

und 

R 9 ( R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben 

oder 

jeweils E und G, G und L oder L und M gemeinsam mit dem Heterocyclus einen an diesen ankon- 
35 densierten 5-bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattig- 

ten oder aromatischen carbocyclischen oder heterocyclischen 
Ring, letzteren gegebenenfalls mit bis zu 4 Heteroatomen aus 
der Reihe N, S oder O bilden, wobei diese ankondensierten 
Ringe gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden 
40 durch Halogen oder durch eine Gruppe der Formel-V-W oder 

W substituiert sind, 
worin 

V ein geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 

Kohienstoffatomen bedeutet, 
45 W Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 \-CO-R 5- 

oder -NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 4 " und R 5 " die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

so mit dieser gleich oder verschieden sind, 

B fur unverzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis 

zu 4 Kohienstoffatomen stent, 
D fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Tri- 

fluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
55 oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen; 

Cyano, Carboxy oder fur die Gruppe -NR 9 R 10 stent, 

worin 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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gleich oder verschieden sind und' - 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fOr geradkettiges oder ver- 
zweigtes Aikyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das 
gegebenenfalls durch Halogen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen oder. Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Nitro, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl,' oder Aikoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
' atomen substituiert sein kann, 
fur Cycloalkyl oder Cycloalkenyt mit 3 bis 12 Kohlenstoffato- 
men oder Phenyl stehen, die gegebenenfalls durch Halogen, 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Aikoxy 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 3-bis 7-gliedri- 
gen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Aikoxy mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Hydroxy oder Halogen 
substituiert ist, 
fur Tetrazolyl steht, oder 

fur eine Gruppe der Formel - C b N , -CO-R 18 , -CO-NR l9 R 20 , 

-CO-NR 21 -S0 2 -R 22 oder -S0 2 -NR 23 R 2 * steht, 

worin 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 10 

Kohlenstoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 

gleich oder verschieden sind, die oben angegebene Bedeu- 

tung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder 

verschieden sind, 

oder. 

die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

eine Gruppe der Formel 



bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Ben- 
zyl oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesat- 
tigten Heterocyclus mit jeweils bis zu 3 Heteroatomen aus 
der Reihe N, S oder O bedeutet, die ihrerseits einfach oder 
zweifach durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Hydroxy, 
Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Aikoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein konnen, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 
deutung von R 9 und R 10 haben und mit diesen gleich oder 
verschieden sind, 



die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist 
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und 
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Oder einen Rest der Formel 




bedeutet, 
worin 

75 R 29 Hydroxy, Carboxy Oder geradkettiges Oder verzweigtes Al- 

koxycarbonyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und 

R 30 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und deren Salze. 

20 Die erfindungsgemaflen heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivate konnen auch in Form 

ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder 
Sauren genannt. 

Im Rahmen der vortiegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkiiche Salze bevorzugt. Physioio- 
gisch unbedenkiiche Salze der heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivate konnen Salze der 

25 erfindungsgemaflen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt 
sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkiiche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgema- 

30 J3en Verbindungen sein, welche eine freie Carboxy Igruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium- 
, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di-bzw. Triethanolamin, Dicycloh- 
exylamin, Dimethylaminoethanoi, Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild 

35 und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweijigen 
Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen [vgl. E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, 
McGraw Hill, 1962]. 

40 Heterocyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 7-gliedrigen, bevorzugt 5-bis 6-gliedrigen, gesattig- 
ten oder ungesattigten Ring, der als Heteroatome bis zu 2 Sauerstoff- , Schwefel- und/oder Stickstoffatome 
enthalten kann. Bevorzugt sind 5-und 6-gliedrige Ringe mit einem Sauerstoff-, Schwefel und/oder bis zu 2 
Stickstoffatomen. Bevorzugt werden genannt: Thienyi, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazi- 
nyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Tetrazolyl. 

45 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen heterocycli- 

schen Rest der Formel 
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■ stent, 
worin 

E, G, L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Tetrazolyl, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Fluor, Chlor, Brom, 
Jod, Perfluoralkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen oder eine 
Gruppe der Formel -OR 4 , -CO-R 5 , 



. , (CH^a-R 

>o . C=C 

R 8 ^ (CH^b-T 

„ (CH^a-R 

I o " (CH 2 )b-T 



2 o NR 9 R 10 oder -CONH-CH(C 6 H 5 )-CH 2 OH bedeuten, 

worin 

R4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 

mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
das seinerseits durch Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro oder 
25 durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert ist, oder Me- 
thoxyethoxymethyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes 

Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen oder 
3 o eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 oder - NR 9 -S0 2 R 11 bedeu- 

tet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
35 stoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch 

Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen 
substituiert ist, 

Rn geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

w atomen, Benzyl, 2-Phenylvinyl oder Phenyl bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert ist, 
RB Wasserstoff, Hydroxy, Acetyloxy, geradkettiges oder ver- 

45 zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen oder Phenyl 

bedeutet, 

a und b gleich Oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 

bedeuten, 

R Wasserstoff oder Phenyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, die 

50 gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch 

Carboxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen, Nitro, 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluorme- 
thoxy substituiert sind, 

Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' oder -CO- 
R 5 ' bedeutet, 
worin 

R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R s haben und 
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mit dieser gleich Oder verschieden ist, 
Oder 

E, G, L und M geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Aikenyl oder Alkadienyl 

mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebe- 
5 nenfails bis zu 2fach durch Fluor, iBrom, Chlor, Phenyl, Tetra- 

zolyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder durch eine 
der Grupperr. 
-OR 4 , -COR 5 " , 



10 



(CH^a'-R' iCH 2 )z'-R* 
-C = C / , -CH-CH 



/ 

Zh 

R 8 ' (CH^b'-T Rg > X (CH2)b'-T' 



-NR 9 R r - Oder -i>iR s "SG2'R" 
substituiert sind, 
20 worin 

R 4 ", R 5 ', R 8 ', a', b\ R' und T die oben angegebene Bedeutung von R 4 , R 5 , R 8 , a, b, R und 

T haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
und 

R 9 , R 10 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, 

25 oder 

jeweils E und G, G und L oder L und M gemeinsam mit dem Heterocyclus einen an diesen ankon- 

densierten Cyclopentyl-, Cyclopentenyl-, Cyclohexyl-, 
Cyclohexenyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thienyl- oder Pyrimidinyl- 
Ring bilden, wobei diese Ringe gegebenenfalls bis zu 2fach 
30 gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom oder durch 

eine Gruppe der Formel -V-W oder W substituiert sind, 
worin 

V geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 

35 w Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ",-CO-R 5 " 

oder -NR 9 R 10 bedeutet, 
worin 

R 4 " und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

40 R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind, 
B fur unverzweigtes Alkyl, Aikenyl oder Alkinyl mit jeweils bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen stent, 
D fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy 

4$ oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Al- 

koxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R 1 und R 2 gleich Oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fur geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, die 

so gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyclopropyl, Cyclo- 

pentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das seiner- 
seits durch Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

55 fur Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclo : 

octyl oder Phenyl stehen, die gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substitu- 



9 
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■ iert sind, 
Oder 

R 1 und R 2 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclopentyl-oder Cyclohex- 

ylring bilden, der gegebenenfalls durch geradkettiges ode^ 
5 verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen, Phenyl, Fluor oder Chlor substituiert ist, 
R 3 v fur Tetrazolyl stent; oder 

fur eine Gruppe der Formel -C s N , - CO-R 18 , -CO-NR^R 20 , 
. ; -CO-NR ?1 -S0 2 R 22 oder -S0 2 -NR 23 R 24 steht, 

10 ' worin 

R 18 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 
R 19 und R 20 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 

deutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder 
75 verschieden sind 

oder 

R 19 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

R 20 eine Gruppe der Formel 



20 



25 



50 



55 



^25 




OR 



27 



^26 



bedeutet, 

30 worin 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Ben- 

zyl, Pyridyl oder Thienyl bedeuten, die ihrerseits einfach oder 
zweifach durch Hydroxy, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Al- 

35 koxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 

iert sein konnen, 

R 27 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 21 , R 23 und R 2 * gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 

40 deutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder 

verschieden ist, 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit dieser 

gleich oder verschieden ist, 
oder einen Rest der Formel 

45 




bedeutet, 
worin 

R 29 Hydroxy, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
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koxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und 

R 30 Wasserstoff, Fluor Oder Chlor bedeutet, 

und deren Salze. 4 
5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher ' -\ 

A / fur einen uber ein Stiekstoffatom gebundenen Imidazolring der Formel 



10 



75 



N f G , ^1] N 



stehi', 
worin 

20 E, G, L und M gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Wasserstoff, Tetrazolyl, 

Fluor, Jod, Chlor, Brom, Trifluormethyl, PerfluoralkyJ mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -OR 4 , -CO-R 5 , 



25 



30 



(CH^a-R ^(CH^a-R 
C = C Oder — CH- CH 

R 8 \cH 2 )b-T r 8 \cH 2 )b-T 



-NR 9 R 10 oder -CONH-CH(CgH 5 )-CH 2 OH 

bedeuten, 

worin 

R 4 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alky I oder Acyl mit jeweils 

35 bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, das seinerseits durch 

Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl pder 
Alkoxy mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
Methoxyethoxymethyl bedeutet, 
R 5 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

40 Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 

Formel -NR 9 R 10 oder - NR 9 -S0 2 R 11 bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
45 bedeuten, 

R 11 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl, 2-Phenylvinyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl oder durch Methyl oder Ethyl substi- 
tuiert ist, 

so R 8 Wasserstoff, Hydroxy, Acetyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
a und b gleich od r verschieden sind und eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeuten, 

R Wasserstoff Oder Phenyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, die gegebenen- 

falls durch Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
55 Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor 

oder Trifluormethyl substituiert sind, 
T Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' oder -CO-R 5 ' bedeutet, 

worin 
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R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung von R* und R° haben und mit dieser 

gleich Oder verschieden sind, 
oder 

E, G, L und M geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkadienyl mit \e- 

5 weils bis zu 6 Kohienstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 

2fach durch Fluor, Chlor, Brom, Tetrazolyl, Cyclohexyl, Phenyl oder 
durch eine der Gruppen^ , 
-OR 4 , -CO-R 5 " 

jo . ' ' 1 ' : 

(CH 2 )a'-R' (CH 2 )a'-R' 
-C = c' '"-CH-CH 

R 8 > \cH 2 )b 1 -r R g ' \cH 2 )b'-T 

, -NR 9 R 10 oder -NR 9 S0 2 R 11 
substituiert sind, 
20 worin 

R 4 , R 5 ", R 8 \ a\ b\ R' und V die oben angegebene Bedeutung von R 4 , R 5 , R 8 , a, b, R und T haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
und 

R 9 , R 10 und R 11 die oben angegebene Bedeutung haben, 

25 oder 

E und G oder L und M gemeinsam mit dem Heterocyclus einen an diesen ankondensierten 

Cyclohexyl-, Phenyl- Thienyl, Pyridyl-oder Pyrimidiylring bilden, wobei 
diese Ringe gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder eine Gruppe 
der Formel - V-W oder W substituiert sind, 
30 worin 

V geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 3 Kohienstoffatomen 

bedeutet, 

W Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ", -COR 5 " oder - 

NR 9 R 10 ' bedeutet, 
35 worin 

R 4 " und R 5 " die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 9 ' und R 10 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser 

gleich oder verschieden ist, 
B fur die -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -HC = CH-oder -C = C-Gruppe steht, 

40 D fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 

Methyl steht, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 7 Kohienstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, 
45 Chlor, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 

das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen 
substituiert ist, Oder fur Cyclopentyl Oder Cycloheptyl stehen, 
Oder 

so R 1 fur Wasserstoff steht 

und 

R 2 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cycloocty! oder Phenyl steht, 

die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder durch Methyl, Ethyl oder 
Methoxy substituiert sind, 
55 oder 

R" und R 2 gemeinsam einen Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl-Ring bil- 

den, der gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Phenyl oder Fluor 
substituiert ist, 
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R 3 * fur Tetrazolyl steht, Oder 

fur eine Gruppe der Formel -C » N , - CO-R 18 , -CO-NR 19 R 20 , -CO 

NR 21 -S0 2 R 22 Oder -S0 2 -NR 23 R 2 * steht, 

worin 

5 R 18 Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 

■ stoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 

R 19 und R 20 gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 

R 9 und R 10 haben und mit dieser gieich oder verschieden sind, 
oder 

70 R 19 ' • . > Wasserstoff bedeutet 

und 

R 20 eine Gruppe der Formel 



75 &25 



20 



40 




OR 27 
R26 



bedeutet, 
worin 

R 25 und R 26 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl 

25 bedeuten, die ihrerseits einfach oder zweifach durch Hydroxy, Fluor, 

Chlor oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
R 27 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
30 R 21 , R 23 und R 24 gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von 

R 9 und R 10 haben und mit dieser gieich oder verschieden ist, 
R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit dieser gieich 

oder verschieden ist, 
oder einen Rest der Formel 

35 




45 

bedeutet, 
worin 

R 29 Hydroxy, Carboxy, Methoxy- oder Ethoxycarbonyi bedeutet, 

und 

so R 30 Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet, 

und deren Salze. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 man 

55 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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75 



X-B 




in welcher 

( B, D, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
io X fur eine typische Abgangsgruppe vyie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, 
vorzugsweise fur Brom, steht 
und : - 

R 3 ' fur Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cyano steht, 
mit Verbindungen der ailgemeinen Formel (III) 



A-H (III), 



worin 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
20 in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzgasatmo- 
sphare zu Verbindungen der ailgemeinen Formel (la) 



25 




30 

in welcher 

A, B, D, R\ R 2 und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

im Fall der Sauren (R 3 = COOH) die Ester- oder Cyanogruppe nach ublicher Methode verseift, 
35 im Fall der Herstellung der Amide und Acylsulfonsaureamide (R 3 = -CO-NR^R 20 , -CO-NR 21 S0 2 -R 22 ) 
entweder direkt die Ester oder die Sauren nach ublicher Aktivierung, gegebenenfalls in Anwesenheit einer 
Base, eines Hilfs-, saurebindenden- und/oder eines Dehydratisierungsmittels, mit Aminen oder Sulfonsau- 
reaminen der ailgemeinen Formeln (IV) oder (V) 

40 HNR 19 R 20 (IV), 

HNR 21 S0 2 R 22 (V), 

in welchen 

45 R 13 , R 20 , R 21 und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 
und 

im Fall, da/3 R 3 fur den Tetrazolring steht, die Cyanoverbindung (II, R 3 ' = CN) entweder in Anwesenheit von 
Aminhydrochloriden, vorzugsweise Triethylaminhydrochlorid, mit Natriumazid, oder mit einem Zinnazid, 
so vorzugsweise Trimethylzinnazid, umsetzt, 

und gegebenenfalls sowohl den Substituenten D als auch die Substituenten E, G, M und L auf jeder Stufe, 
vorzugsweise Uber die Saurestufe (R 3 = COOH) nach Ublicher Methode wie beispielsweise Halogenierung, 
Dehydrohalogenierung, Reduktion, Oxidation, Alkylierung oder Hydroiyse einfUhrt Oder in andere funktionel- 
le Gruppen uberfuhrt, 

55 gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden Base 
oder Saure umsetzt. 

Das erfindungsgematfe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 
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35 Als Losemittel fur das Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrah- 
ydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfrakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Di- 
chlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 

40 Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dimethylformamid. 

Als Basen fiir das erfindungsgemafle Verfahren konnen im allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Aikalicarbonate wie Natriumcar- 

45 bonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- Oder Erdalkalialkoholate 
wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaiiumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organi- 
sche Amine (Trialkyl(Ci -Ce)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2:2]octan 
(DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin Oder Morpho- 
lin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle, wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid 

so einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin und Kalium-tert.butylat, 
DBU Oder DABCO. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 
mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III), ein. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30 *C bis 
55 + 1 00 • C, bevorzugt von -1 0 ° C bis + 60 ° C, durchgefuhrt. 

Das erfindungsgema/3e Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruckdurchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 
5 bar). 
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Als Basen eignen sich fur die Verseifung die Oblichen anorganischen Baser*. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkalihydroxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium hydroxid, Kaliumhydroxid Oder Bariumh- 
ydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- Oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencarbonat, Oder 
Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natriumethanolat, Kali ummethano tat, Kaliumethanotat oder Kalium- 
5 tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung Oblichen organischen 
LosemitteL Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanoi oder Butanol, 
oder Ether wie fetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid, oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanoi verwendet. Ebenso ist es 
70 moglich, Gemische der jgenannten Losemittel einzusetzen. 

Die Verseifung kann auch mit Sauren wie beispielsweise Trifluoressigsaure, Essigsaure, Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure, Schwefelsaure Oder Perchlorsaure, bevorzugt mit 
Trifluoressigsaure, erfolgen. 

Die Hydrolyse wird im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von O'C bis + 100°C, bevorzugt von 
15 + 20 0 C bis + 80 • C, durchgefuhrt. 

Im ailgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, bei 
Unterdruck Oder bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durehfiihrung der Verseifung wird die Base irn aiigerneinen in einer Tvlenge von i bis 3 mol, 
bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet 
20 man molare Mengen der Reaktanden. 

Bei der Durchfuhrung der Reaktion entstehen im ersten Schritt die Carboxylate der erfindungsgemaflen 
Verbindungen als Zwischenprodukte, die isoliert werden konnen. Die erfindungsgema/ten Sauren erhalt 
man durch Behandeln der Carboxylate mit ublichen anorganischen Sauren. Hierzu gehoren bevorzugt 
Mineralsauren wie beispielsweise Chiorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder 
25 Phosphorsaure. Es hat sich bei der Herstellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die 
basische Reaktionsmischung der Verseifung in einem zweiten Schritt ohne Isolierung der Carboxylate 
anzusauern. Die Sauren konnen dann in ublicher Weise isoliert werden. Im Fall der basischen Heterocyclen 
konnen durch das Behandeln der Losungen der Carboxylate mit den oben aufgefCihrten Sauren auch die 
Salze der Heterocyclen mit den anorganischen Sauren gewonnen werden. 
30 Die Amidierung und die Sulfonamidierung mit den Verbindungen der ailgemeinen Formeln (IV) und (V) 
erfolgen im ailgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in Tetrahydrofuran oder 
Dtchlormethan. 

Die Amidierung und die Sulfonamidierung konnen gegebenenfalls uber die aktivierte Stufe der Saureha- 
logenide (II, R 3 ' = CO-Halogen), die aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, 
35 Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid oder Oxalylchlorid hergestellt werden konnen, 
verlaufen. 

Die Amidierung und die Sulfonamidierung erfolgt im ailgemeinen in einem Temperaturbereich von 
-20 " C bis + 1 20 • C, vorzugsweise von -1 0 ° C bis + 30 ° C, und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich dafur neben den oben aufgefuhrten Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder 
40 Dimethylaminopyridin, DBU oder DABCO. 

Die Base wird in einer Menge von 0,5 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezogen auf 1 
mol der Verbindungen der ailgemeinen Formeln (IV) und (V), eingesetzt. 

Als saurebindende Mittel fur die Sulfonamidierung konnen Alkali- Oder Erdalkaiicarbonate wie Natrium- 
carbonat, Kaliumcarbonat, Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, 
45 oder organische Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin, Oder bicyclische Amidine wie 1,5- 
Diazabicyclo[3.4.0]-nonene-5 (DBN) oder 1,5-Diazabicyclo[3.4.0]undecene-5 (DBU) eingesetzt werden. Be- 
vorzugt ist Kaliumcarbonat. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid Oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid Oder Carbonyl- 
50 verbindungen wie Carbonyldiimidazol Oder 1,2-Oxazoiiumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium- 
3-sulfonat oder Propanphosphors&ureanhydrid Oder Isobutylchloroformat Oder Benzotriazolyloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexylfluorophosphat Oder Phosphonssiurediphenylesteramid Oder Methansul- 
fonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorphoiin oder N- 
Methylpiperidin oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid [vgl. J.C. Sheehan, S.L. Ledis, J. 
55 Am. Chem. Soc. 95, 875 (1973); F.E. Frerman et al., J. Biol. Chem. 225, 507 (1982) und N.B. Benoton, K.' 
Kluroda, Int. Pepl.~Prot. Res. 13, 403 (1979), 17, 187 (1981)]. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im ailgemeinen in einer Menge 
von 0,5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren (R 3 
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= CO2H), eingesetzt. - . . 

Die Hydrolyse der Nitrile erfolgt im allgemeinen in Wasser Oder einem der oben aufgefUhrten 
Losemittel, vorzugsweise in Ethanol, Isopropanol, Ethylenglycol Oder Glycine Oder deren Gemische in 
Anwesenheit einer Base, Saure, Wasserstoffperoxid Oder Alkali- bder Erdalkalimetallperoxiden wie beispiels- 
5 weise Natriumperdxid. 

Als Basen eignen s)ch im allgemeinen fur die Hydrolyse Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispiels- 
weise Kaliumhydroxid,' Natriumh oder Bariumhydroxid..: Bevorzugt ist Natriumhydroxid. 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder 
, Schwefelsaure. 

70 Die Hydrolyse, der 'Nitrile Erfolgt im allgemeinen bei einem Temperaturbereich von -20 ' C bis + 200°C, 

bevorzugt von + 20°Cbis + 150°C. 

Die Reduktion einer Doppel- oder Mehrfachbindung"(B = Ci -C*-Alkenyl, Alkinyl) erfolgt im allgemeinen 

durch Hydrierung mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie beispielsweise Platin oder 

Platinoxide, Rhodium, Ruthenium, Chlorotris(triphenylphosphin)rhodium, oder Palladium auf Tierkohle, be- 
75 vorzugt mit Palladium auf Tierkohle in einem Temperaturbereich von 0°C bis + 150*C, bevorzugt von 

+ 25*C bis +100"C. 

Als Losemittel fur die Hydrierung eignen sich protische Losemittel wie beispielsweise Methanol, Ethanol 
und/oder aprotische Losemittel wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylformamid, Methylen- 
chlorid, Dioxan oder Essigester. 
20 Die Hydrierung wird bei einem Druck von 1 bis 300 atm, vorzugsweise bei 1 bis 20 atm durchgefuhrt. 

Die eingesetzte Menge an Katalysatoren betragt 0,05 bis 5 mol, bevorzugt 0,1 bis 1,5 mol, bezogen 1 
mol der Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) oder (la) (B = -HC = CH- oder - C = C- ). 

Die oben aufgefuhrte Derivatisierung der Substituenten D. E, G, L und M erfolgt im allgemeinen nach 
literaturbekannten Methoden, wobei beispielhaft die Reduktion von Aldehyden oder Alkoxycarbonylverbin- 
25 dungen zu Alkoholen (a) und die Alkylierung (b) mit folgendem erlautert werden sollen: 

a) Die Reduktion von Alkoxycarbonylverbindungen oder Aldehyden zu den entsprechenden Alkoholen 
erfolgt im allgemeinen mit Hydriden, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, bevorzugt mit 
Lithiumaluminumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Alkoholen oder 
deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, 

30 oder Alkoholen wie Ethanol, im Fall der Aldehyde bevorzugt mit Natriumborhydrid in Ethanol, in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +150*C, bevorzugt von +20°C bis +100*C, bei Normaldruck. 

b) Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln mit Alkylierungs- 
mitteln wie beispielsweise (Ci -Cs)-Alkylhalogenide, Sulfonsaureester oder substituierte oder unsubstitu- 
ierte (C1 -CsJ-Dialkyl- oder (Ci-doJ-Diarylsulfate, vorzugsweise Methyljodid, p-Toluolsulfonsaureester 

35 oder Dimethylsulfat. Ebenso kann die Alkylierung mit organometallischen Verbindungen, wie beispiels- 
weise (C1 -Ce )-Alky llithiumverbindungen, (C1 -Cs )-Alkylmagnesiumhalogeniden, Arylmagnesiumhalogeni- 
den, insbesondere den Chloriden und Bromiden, Oder Perfluor-(Ci -Cio)-alIylcadmiumverbindungen erfol- 
gen, wobei die jeweilige Alkylkette geradkettig oder verzweigt sein kann. 

In diesen Fallen eignen sich als Losemittel insbesondere Dimethylformamid, HMPT und Tetrahydrofuran. 
40 Die Alkylierungen werden im Fall der Alkyllithium- und Alkyl- bzw. Arylmagnesiumhalogeniden in einem 
Temperaturbereich von -80 *C bis 70 *C, bevorzugt von -78 *C bis 0"C, im Fall der Perfluorcadmiumver- 
bindungen von Raumtemperatur bis +100*C, insbesondere von +40'C bis +80'C, durchgefuhrt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt und konnen hergestellt werden, 
indem man beispielsweise 
45 Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



in wetcher 

55 B, D, R 2 und R 3 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R 31 -Z (VII), 
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in welcher 

R 31 die oben angegebene Bedeutung von R 1 oder R 2 hat, aber ntcht fur Wasserstoff stent, 
und 

5 2 fur Halogen, vorzugsweise fur Brorn, stent, 

in inerten Losemittelh, gegebenenfalis in Anwesenheit einer Base, alkyliert, 

und in einem zweiten Schritt an dem Substituenten B^eine Bromierung, gegebenenfalis in Anwesenheit 
eines Katalysators nach ublicher Methode durchfuhrt 

Die Alkylierung erfotgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemitteln, vorzugsweise in 
70 Dimethylformamid in einem temperaturbereich von 0 * C bis + 70°C, vorzugsweise von 0°C bis + 30*C 
und Normaldruck. 

Neben den oben aufgefuhrten Basen eignet sich vorzugsweise Kalium-tert.butylat fur die Alkylierung. 

Die Bromierung erfolgt im allgemeinen mit Br2 0der N-Bromsuccinimid, vorzugsweise mit N-Bromsucci- 
nimid, in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrachlorkohlenstoff, in einem Tempera- 
75 turbereich von 0"C bis + 150°C, vorzugsweiese von 0*C bis + 80°C, und Normaldruck. 

Als Starter (Katalysator) fur die Bromierung eignen sich beispielsweise Azobisisobutyronitril, Diben- 
zoylperoxid, vorzugsweise Azobisisobutyronitril, wobei der Starter in einer Menge von 0,01 mol bis 0,1 mol, 
bevcrzugt vor, 0,01 mol bis 0,05 mci, bezcgen auf 1 rr.c! der Verbir.dor.g der allgerneiner. Forme! (V!), 
eingesetzt wird. 

20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind an sich bekannt oder konnen nach bekannten 
Methoden hergestelit werden [vgL J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1, (9), 1706 - 1707; J. Chem. Soc, Chem. 
Commun., (2), 167 - 168]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt [vgl. Beilstein 5, 19/5, 24/5, 29] 
oder konnen nach ublicher Methode aus den entsprechenden Alkoholen oder Cycloalkenen hergestelit 
25 werden. 

Ebenso sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) an sich bekannt [vgl. z.B. Beilstein 25, 163; 
23, 45; US 4 355 040] oder konnen nach ublicher Methode hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) sind neu und konnen nach den oben aufgefuhrten 
Verfahren hergestelit werden. 
30 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) sind bekannt oder konnen nach bekannten 
Verfahren hergestelit werden [vgl. z.B. Beilstein 11/104, R.V. Vitzgert, Uspekhi, Khimii 32, 3 (1963); Russian 
Chem. Rev 32, 1 (1969); Beilstein 4, 87]. 

Die erfindungsgemaflen heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivate (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 
35 Die erfindungsgema/ten Verbindungen besttzen eine spezifische A-ll-antagontstische Wirkung, da sie 
kompetitiv die Bindung von Angiotensin II an die Rezeptoren hemmen. Sie unterdrucken die vasokonstrikto- 
rischen und Aldosteronsekretionsstimulierenden Effekte des Angiotensin II. Daruber hinaus inhibieren sie die 
Proliferation von glatten Muskelzellen. 

Sie konnen deshalb in Arzneimittel zur Behandlung der arterieller Hypertonie und Atherosklerose 
40 eingesetzt werden. Daruber hinaus konnen sie zur Behandlung von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuf- 
fizienz, Storungen der Htmleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen, peripherer Durchblutungsstorungen, 
Funktionsstorungen der Niere und Nebenniere, bronchospastischen und vaskular bedingten Erkrankungen 
der Atemwege, Natriumretention und Odemen eingesetzt werden. 

45 Untersuchung auf die Hemmung der mit Agonisten induzierten Kontraktion 

Kaninchen beiderlei Geschlechts werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet, oder fallweise mit 
Nembutal (ca. 60 - 80 mg/kg i.v.) narkotisiert und durch Offnung des Thorax getotet. Die Thoraxaorta wird 
entnommen, von anhaftendem Bindegewebe befreit, in 1,5 mm brette Ringsegmente geteilt und einzeln 
so unter einer Anfangsbelastung von ca. 3,5 g in 10 ml Organbader mit auf 37 "C temperierter, Carbogen- 
begaster Krebs-Henseleit-Nahrlosung fotgender Zusammensetzung: 119 mmol/l NaCI; 2,5 mmol/l CaCh x 2 
H 2 0; 1,2 mmol/l KH 2 PO^; 10 mmol/l Glucose; 4,8 mmol/l KCI; 1,4 mmol/l MgSO* x 7 H 2 0 und 25 mmol/l 
NaHCOs verbracht. 

Die Kontraktionen werden isometrisch durch Statham UC2-Zellen uber Bruckenverstarker (ifd Mulheim 
55 bzw. DSM Aalen) erfaflt und mittels A/D-Wandler (System 570, Keilhley Munchen) digitalisiert sowie 
ausgewertet. Die Durchfuhrung von Agonistdosiswirkungskurven (DWK) erfolgt stundlich. Mit jeder DWK 
werden 3 bzw. 4 Einzelkonzentrationen im 4 min-Abstand in die Bader appliziert. Nach Ende der DWK und 
darauffolgender Auswaschzykien (16 mal jeweils ca. 5 sec/min mit der o.a. Nahrlosung) schlieflt sich eine 
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28-minUtige Ruhe- bzw. Inkubationsphase an, innerhaib derer die Kontraktionen in der Regel wieder den 
Ausgangswert erreichen. " 

Die Hone der im Normatfall 3. DWK wird aLs Bezugsgrdfle fur die Bewertung der in weiteren 
Durchgangen zu untersuchenden Testsubstanz verwendet, die bei den nachfolgenden DWK's in jeweils 
steigender Dosierung mit Beginn der Inkubationszeit in die Bader appliziert wird. Jeder Aortenring wire! 
dabei ganztagig mit irrimer dem gleichen Agonisten stimuliert. 

Agonisten und ihre Standardkonzentrationen Applikationsyofumen pro Einzelgabe = 100 ul): 



20 



KCI ; 


22,7;32,7;42,7;52,7 


mmol/l 


INoradrenalin 


3x1 0" 9 ;3x1 0~ 8 ;3x 1 0" 7 ;3x1 0~ 6 


g/ml 


Serotonin 


10- s ;10- 7 ;10- 6 ;10- 5 


g/mi 


B-HT 920 


10- 7 ;10- 6 ;10- 5 


g/mi 


Methoxamin 


10 _7 ;10- 5 ;10- 5 


g/ml 


Angiotensin II 


3x 1 0~ 9 ; 1 0~ 8 ;3x 1 0" 8 ; 1 0~ 7 


g/mi 



Fur die Berechnung der ICoo (Konzentration, bei der die zu untersuchende Substanz eine 50%ige 
Hernmung verursacht) wird der Effekt jeweils an der 3. = submaximalen Agonistkonzentration zugrundege- 
legt. 

Die erfindungsgemalSen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der 
isolierten Kaninchenaorta dosenabhangig. Die durch Kalium-Depolarisation oder andere Agonisten induzierte 
Kontraktion wurde nicht oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt. 



25 



Tabelle A: 



30 



Hernmung der GefaBkonzentration an isolierten Aortenringen von Kaninchen in 
vitro 



35 



4Q 



50 



55 



IC 50 (mol/1) gegen Kontraktionen, induziert durch: 



Bsp.Nr. 
I 

II 



All 



KCI 



> 10" 



AuCerdem hemmen die erfindungsgema/ten Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem 
Angiotensin II konzentrationsabhangig. 

4 5 Interaktion der erfindungsemaflen Verbindungen mit dem Angiotensin ll-Rezeptor an Mem branfraktionen der 
Nebennierenrinde (Rind) ~ " 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR), die frisch entnommen und sorgfaltig von Mark von Kapsei befreit 
sind, werden in Sucrose-Losung (0,32 M) mit Hilfe eines Ultra-Turrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu 
grobem Membran-Homogenat zerkleinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membranfraktionen partiell 
aufgereinigt. 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an partiell gereinigten Membranfraktionen boviner NNR 
mit radioaktivem Antiotensin II in einem Assay-Volumen von 0,25 ml durchgefUhrt, das im einzelnen die 
partiell gereinigten Membranen (50 - 80 ug), 3 H-Angiotensin II (3-5 nM), Test-Pufferlosung (50 mM Tris, pH 
7,2, 5 mM MgCb, 0,25% BSA) sowie die zu untersuchenden Substanzen enthalt. Nach einer Inkubationszeit 
von 60 min bei Raumtemperatur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels anyefeuchteter 
Glasfaserfilter (Whatman GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivitat nach Waschung des Proteins 
mit eiskalter Pufferlosung (50 mM Trrs/HCI, pH 7,4, 5% PEG 6000) in einem Szintillationscocktail spektro- 



20 



BNSDOCID: <EP 0513533A2 I .> 



EP 0 513 533 A2 

photometrisch gemessen. Die Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer-Programmen zu k r bzw. IC50- 
Werten (Kj: fur die verwendete Radioaktivitat korrigierte ICso.-Werte; ICso-Werte: Kohzentration bei der die 
zu untersuchende Substanz eine 50%ige Hemmung der totalen Bindung des Radioliganden bewirkt). 

5 Untersuchung zur Inhibition der Proliferation gtatter Muskelzellen durch die erfiridungsgemafien Verbindun- 
gen r? 

Zur Feststellupg der antiproliferativen Wirkung der Verbindungen werden gtatte Muskelzellen verwendet, 
die aus den Aorten von Ratten durch die Media-Explantat-Technik gewonnen werden [R. Ross, J. Cell. Biol 

10 50, 172, 1971]. Die Zeilen werden in geeigneten Kulturschalen: in der Regei 24-Loch-Platten, ausgesat und 
fUr 2 - 3 Tage in Medium 199 mit 7,5% FCS und 7,5% NCS, 2 mM L-Glutamin und 15 mM HEPES, pH 7,4 
in 5% C0 2 bei 37*0 kultiviert Danach werden die Zellen durch Serumentzug fur 2 - 3 Tage synchronisiert 
und sodann mit All, Serum oder anderen Faktoreh zum Wachstum angeregt. Gletchzeitig werden Testver- 
bindungen zugesetzt. Nach 16-20 Stunden wird 1 uCi 3 H-Thymidin zugefugt und nach weiteren 4 Stunden 

15 der Einbau dieser Substanz in die TCA-prazipitierbare DNA der Zellen bestimmt. 

Der neue Wirkstoff kann in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung Tnerter, n icht-toxisc her, pharmazeutisch geeigneter Tragersiorfe oder Lo semi tie i. Hierbei sol! 
die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 

20 Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenne Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel 
25 als Hilfslosemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenos. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

30 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg, Kopergewicht. . 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 

35 in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannnte obere Grenze 
uberschrittten werden muS. Im Falle der Applikation gro/Jerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese 

40 in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Losungsmittel 



A = Dichlormethan:Methanol = 10:1 
45 B = Dichlormethan:Methanol = 50:1 

C = Dichlormethan:Methanol = 20:1 

D = Petrolether:Essigester = 1:2 

E = PetroletherEssigester = 2:1 

F = MethYlenchlorid:Methanol = 9:1 
so G = Methylenchlorid:Methanol:Essigsaure = 9:1:0,1 

H = Essigester:Petrolether = 7:3 

I = Essigester:Petrolether = 3:7 

J = Essigester:Petrolether = 4:1 

K = EssigestenPetrolether = 1:1 
55 L = EssigeslenPetrolether = 10:1 

M = Petrolether:Essigester = 5:1 

N = PetrolethenEther = 5:1. 

O = Toluol: Dioxan:Eisessig = 75:21:3 
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10 



15 



P = Methylenchlorid:Methanol = 95:5 
Q = EssigestenMethanol = 4:1 

Definition der Isomeren . 

- 'a 

4dia = Gemi'sch der vier moglichen Diastereomeren wenn zwei asymmetrische C-Atome im 

Mojekul sind. : ' 

diaA/rac = racemisches Diastereomer mit dem grofleren Rf-Wert 

diaB/rac = racemisches Diastereomer mit dem kleineren Rf-Wert 

diaA/ent = > Diastereomer mit dem gro/teren Rf-Wert (ein Enantiomer) 

diaB/ent = Diastereomer mit dem kleineren Rf-Wert (ein Enantiomer) 

2dia/ent = Gemisch zweier enantiomerenreiner Diastereomeren 

rac = Racemat 

ent = Enantiomer 



Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1 



20 4-Methylphenylessigsaure-tert.butylester 



25 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



30 



450 g (3 mol) 4-Methylphenylessigsaure, 1,13 I (12 mol) tert.Butanol und 90 g (0,74 mol) Dimethylami- 
nopyridin werden in 2 I Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von 680 g (3,3 mol) Dicycfohexylcarbodiimid, 
35 gelost in 400 ml Dichlormethan, wird 20 h bei 25 "C geruhrt, der ausgefallene Harnstoff abgesaugt, mit 200 
ml Dichlormethan gewaschen und die organische Phase je zweimal mit 500 ml 2 N Salzsaure und Wass.er 
gewaschen. Die organische Phase wird eingeengt und destilliert. 
Ausbeut: 408 g (66% der Theorie) 
Siedepunkt: 73- 78* C/0,2 mm 

AO 

Beispiel 2 

2-Cyclopentyl-2-(4-methylphenyl)essigsaure-tert.butyiester 



50 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



55 

33,5 g (0,3 mol) Kalium-tert.butylat werden in 100 ml DMF unter Feuchtigkeitsausschlufl bei 0'C 
vorgelegt, und 51,6 g (0,25 mol) 4-Methylphenylessigsauretert.butylester in 250 ml DMF zugetropft. Es wird 
30 min bei 0°C geruhrt und 32,2 ml (0,3 mol) Cyclopentyibromid in 150 ml DMF b i 5-15° C zugetropft und 
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20 h bet 25 *C gerUhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand zwischen Wasser/Qiethylether verteilt, die 
Etherphase Gber Natriumsutfat getrocknet und eingeengt Das Produkt kristaliisiert aus. 
Ausbeute: 67 g (97,5% der Theorie) 

Festpunkt: 51 - 53° C 3 
Beispiel 3 

2-(4-Brommethyi-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 



10 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



20 21 A g (0,1 mol) 2-Cyclopentyl-2-(4-methyiphenyl)-essigsaure-tert.butylester werden in 200 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff gelost und zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 0,82 g Azobisisobutyronitril werden 18,7 
g (0,105 mol) N-Bromsuccinimid portionsweise 2ugegeben und anschlie/tend 1 h refluxiert, auf 0°C 
abgekuhit und vom Succinimid abfiltriert. Nach Einengen des Filtrates fallt das Produkt aus. Es wird mit 
Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 

25 Ausbeute: 20 g (57% der Theorie) 
Festpunkt: 73 - 76 0 C 

Beispiel 4 

30 2-(4-Trifluormethansulfonyloxy-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 



35 



40 



F,C 



o,s O 




CH C0 2 C(CH 3 ) 3 



6 



45 



50 



Zu einer Losung von 13,8 g (50 mmol) 2-(4-Hydroxy-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.buty tester in 
25 mi Pyridin gibt man bei 0° C 14,1 g (55 mmol) Trifluormethansuifonsaureanhydrtd. Die Losung wird noch 
2 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die ubliche wa/Srige Aufarbeitung liefert 
19,3 g etnes Rohproduktes, das an Kieselgel chromatographiert wird (CH2CI2). 
Ausbeute: 18,7 g (91,4%) der Titelverbindung. 
Rf(CH 2 CI 2 ): 0,9. 



Beispiel 5 



55 2-(4-Vinyl-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 
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C0 2 C(CH 3 )3 



Zu einer Losung von 46 mg Trifurylphosphin und 50 mg Pd(dba)2 in 20 ml N-Methylpyrrolidinon gibt 
man 2,04 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiei 4, 1,58 g (5 mmol) Tributylvinylzinn und 1,27 g (30 
J5 mmol) LiCI. Die Losung wird 16 h bei Raumtemperatur geruhrt, dann mit Wasser versetzt und waflrig 
aufgearbeitet Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 1,14 g (80,0%) der 
Titelverbindung. 
R,(Petrolether/Ether 20:1):0,6. 

20 Beispiet 6 

2-[4-(2-Hydroxyethyl)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 




25 



HO 




30 



CH C0 2 C(CH 3 ) 3 



35 




Zu einer Losung von 400 mg (1,4 mmol) der Verbindung des Beispiels 5 in 0,3 ml CH2CI2 gibt man bei 
40 0*C 188 mg (1,54 mmol) Borabicyclononan und ruhrt anschlieGend jeweils 2 h bei Raumtemperatur und 2 

h bei 80 *C. Anschlieflend versetzt man mit 100 ul H 2 0 (5,6 mmol), 473 uJ H 2 0 2 (4,6 mmol) und 513 u! 

NaOH (3M, 1,54 mmol), ruhrt bei 60° C und anschliefiend 16 h bei Raumtemperatur. Die ubiiche waflrige 

Aufarbeitung liefert 647 mg eines Rohprodukts, das an Kieselgel chromatographiert wird. 

Ausbeute: 134 mg (34,5%) der Titelverbindung. 
45 R f (Petrolether/Ether 1:1): 0,24. 

Beispiei 7 



2-[4-(2-Toluolsulfonyloxyethyl)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 

50 



55 



24 



BNSDOCID:<EP 0513533A2J > 



EP 0 513 533 A2 



35 



H,C- 




S0 2 — O— (CH 2 ) 2 




CH— C0 2 — C(CH 3 ) 3 




Zu einer Losung von 100 mg (0,33 mmol) cter Verbindung des Beispiels 6, 48 mg (0,34 mmol) 
Triethylamin und 4 mg (0,03 mmol) Dimethyiamindpyridin in 350 ul CH2CI2 gibt man bei 4' C 65 mg (0,34 
mmol) Totuolsulfonylchlorid, ruhrt 4 h bei 4°C nach und anschlieCend 1 h bei Raumtemperatur. Man 
75 versetzt die Losung mit 12 ul (0,66 mmol) H2O, laflt 0,5 h bei Raumtemperatur ruhren, gibt 4 ul Essigsaure 
zu und arbeitet wa/Jrig auf. Man erhalt ein Rohprodukt, das nach Chromatographie an Kieselgel 
(Cyclohexan/Ether 15:1) 103 mg (67%) der Titelverbindung liefert. 
Rf(Petroiether/Ether 1 :1 ): 0,78. 

20 Beispiel 8 

2-[4-(3-Hydroxypropenyl)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 



25 



30 



HO 




CO, 



C(CH 3 ) 3 



40 



Zu einer Losung von 2,04 g (5,0 mmol) der Verbindung des Beispiels 4 in 10 ml N-Methylpyrrolidinon 
werden 1,7 g (5,0 mmol) 3-Tributylstannyl-3-propenol, 46 mg Trifurylphosphin, 1,27 g (30 mmol) LiCI und 
50 mg Pd(dba)2 gegeben. Die entstandene Losung wird 4,5 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschlie- 
flend wa/Jrig aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(Petrolether/Essigester 5:1). Man erhalt 830 mg (52,5 % der Theorie) der Titelverbindung. 
R,(Petrolether/Ether 7:3): 0,34. 



45 



Beispiel 9 

2-[4-(3-Hydroxypropyl)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 



50 



55 
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10 



HO 




CH CO, 



C(CH 3 ) 3 



20 



300 mg (0,94 mmol) der Verbindung des Beispiels 8 werden zu einer Suspension von 90 mg Pd auf 
Calciumcarbonat in 4 ml Ethanol gegeben und 4.0 h bei 50 °C und 90 bar Druck mit H 2 hydriert. Das 
erhaitene Reaktionsgemisch wird vom Katalysator uber eine Doppelschicht aus Kieselgel und Celite 
abfiltriert und alle fliichtigen Anteile werden im Vakuum abgezogen. Der erhaitene Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Petroiether/Essigester 40:1). Man erhalt 234 mg (78%) der Titelverbindung. 
R f (Petrolether/Ether 7:3): 0,34. 



25 



Beispiel 10 

2-[4-(3-Toluolsulfonyloxypropyl)phenyl-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butyiester 



30 




S0 2 -0- (CH 2 ) 3 




CH — C0 2 — C(CH 3 ) 3 



35 



40 



2u einer Losung von 200 mg (0,63 mmol) der Verbindung des Beispiels 9 in 650 ul CH2CI2 gibt man 
96 ul (0,69 mmol) Triethylamin und 8 mg (0,06 mmol) Dimethylaminopyridin bei 0'C. Bei dieser 
Temperatur fugt man 131 mg (0,69 mmol) Toluolsulfonyichlorid zu und la/3t die erhaitene Mischung 
langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach 16 h versetzt man mit 23 ui (1,26 mmol) H 2 0, lafit 0,5 h 
nachruhren und arbeitet waflrig auf. Das erhaitene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(Petroiether/Essigester 40:1). Man erhalt 170 mg (57% der Theorie) der Titelverbindung. 
R f (Petrolether/Essigester 20:1): 0,15. 



45 



Beispiel 1 1 

2,2-Dimethyl-2-(4-methylphenyl)essigsaure-tert.buty tester 



so 



55 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



Zu 19,6 g (0,175 mmol) Kalium-tert.butylat in 70 ml DMF werden unter Ruhren bei 0°C 30 g (0,145 
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mol) 4-MethylphenylessigsSure-tert.butylester in 175 mt DMF getropft. Nach 30 min ROhreh werden 25 g 
(0,175 mol) Methyliodid in 100 ml DMF .unter Lichtausschiu/3 langsam zu getropft. Nach Erwarmen auf 
Raumtemperatur wird uber Nacht geruhrt, erneut.auf 0*C gekuhlt und die Sequenz mittels Zugabe von 
Kalium-tert.bu.tylat in DMF und Methyliodid in DMF wiederholt. 
5 Nach Einengen wird der RCickstand zwischen Diethylether und Wasser verteilt, die Wasserphase nbch 

zweimal ausgeethert;' die vereinigten Etherphasen uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 26,5 g (78% der Theorie). v ; 

Beispiel 12 

2-(4-Brommethyl-phehyl)-essigsaure-methylester 

Br 

15 I 




C0 2 CH 3 



20 



5 g (22 mmol) 2-(4-Brommethyl-phenyl)-essigsaure werden in 50 ml 2,2-Dtmethoxypropan unter Zusatz 
von 2 ml wa/Jriger konz. Salzsaure uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen wird zweimal 
25 jeweils Methanol zugesetzt, wieder eingeengt und anschlietfend im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 5,3 g (> 99% der Theorie). 

Beispiel 13 

30 2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl)-phenyl]-essigsaure 



CI 

N— / 



35 



40 




3,3 g (9,5 mmol) 2-[4-(2-Butyl-4-chlor-54ormyl-imidazol-1-yl-methyl)-phenyl]-essigsaure-methylester 
werden in 100 ml Dioxan/Wasser (1:1) bei 0°C gelost und unter Ruhren tropfenweise mit einer Losung von 
0 f 44 g (10,4 mmol) Lithiumhydioxidmonohydrat in 5 ml Wasser versetzt. Nach 3 h Ruhren bei Raumtempe- 
ratur wird zur Halfte eingeengt, mit Wasser verdunnt, mit Diethylether gewaschen, die wafirige Phase mit 
so IN Salzsaure angesauert und dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3,2 g (> 99% der Theorie). 

Beispiel 14 

55 

2-(1H-imidazolyl)-2-oxo-essigsaure-tert.butylester 
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5 




C0 2 C(CH 3 )3 



O 



100 g (0,79 mol) Oxalylchiorid werden in 1,3 I THF unter Ruhren bei 0°C unter Argon mit 58,5 g (0,79 
mol) tert.Butanol versetzt. Nach einstundigem ; Ruhren bei 0°C werden 161 g (2,37 mol) Imidazol in 0,7 I 
THF innerhalb von 60 min zugetropft. Nach weiteren 15 min wird filtriert, der Feststoffmit 0,5 I THF 
gewaschen, das Filtrat auf 1 I Volumen eingeengt, nochmals filtriert, anschiie/tend vollstandig eingeengt, 
75 uber Nacht bei 0*C unter Argon stehengelassen und nochmals uber eine Fritte filtriert. 
Ausbeute: 137 g (89% der Theorie) 
1 H-NMR (250 MHz, CDCIa): 5 = 1,63 (s, 9H, tert.Butyl). 

Beispiel 15 

20 

2-(4-Methyl-phenyl)-2-oxo-essigsaure-tert.butylester 




Zu 136,9 g (0,7 mol) 2-(1 H-imidazolyl)-2-oxo-essigsaure-tert.butylester in 2,5 I THF werden unter 
35 Ruhren bei -78* C unter Argon 0,7 I einer 1M Losung (0,7 mol) von p-Toluotmagnesiumbromid in 
Diethylether getropft. Das Gemisch wird anschlie/tend innerhalb von 3 h auf 0*C gebracht, in Eiswasser 
gegossen und unter Zusatz von Essigsaure zur Verhinderung der Emulsionsbildung dreimal mit Diethyiether 
extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit wa/Jriger Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, und das Produkt wird destilliert. 
40 Ausbeute: 77,3 g (50% der Theorie) 
Siedepunkt: 116-1 19 °C (1 mm Hg). 

Beispiel 16 



45 2-(4-Methyl-phenyl)-2-phenyi-2-hydroxy-essigsaure-tert.butylester 



50 



55 
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H 3 C 
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C0 2 C(CH 3 ) 3 



10 



15 



13,2 g (60 mmol) 2-(4-Methyl-phenyl)-2-oxo-essigsaure-tert.butylester werden unter Argon in 70 ml THF 
bei 0°C unter Ruhren tropfenweise mit 30 ml einer 2M Losung (60 mmol) von Phenyllithium in 
Benzoi/Diethyieiher (3:1) versetzi unci noch i h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemlsch wird mTt 80 mi 
Diethylether verdunnt, unter Ruhren in 150 mi Wasser eingegossen, mit 1N Essigsaure neutralisiert und 
20 dreimal mit Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net, eingeengt, und das Produkt wird uber Kieselgel 60 mit Petrolether 40-60/Essigsaureethylester (4:1) 
chromatographiert. 
Ausbeute: 13,3 g (74% der Theorie). 

25 Beispiel 17 

2-<4-Methyi-phenyI)-2-phenyl-essigsaure 



1,49 g (5 mmol) 2-(4-Methyl-phenyi)-2-phenyl-2-hydroxy-essigsaure-tert.butyiester werden in 60 ml 
45 Dichiormethan bei Raumtemperatur mit 6,3 ml (40 mmol) Triethylsilan und 12,6 ml (60 mmol) Trifluoressig- 
saure fur 3 h geruhrt. Das Gemisch wird mit 60 ml Wasser verdunnt, mit gesattigter waflriger Bicarbonatlo- 
sung auf einen pH-Wert von pH = 2-3 eingestellt und geschuttelt Nach Abtrennen der organischen Phase 
wird die waj3rige Phase noch zweimal mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Produkt wird uber Kieselgel 60 mit 
so Petrolether 40-60/Essigsaureethylester (6:4) chromatographiert. 
Ausbeute: 0,80 g (71% der Theorie). 

Beispiel 18 

55 5-[(1 -Cyclopenty l)-1 -(3-methylphenyi)]-methy l-tetrazol 



30 



40 



35 
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10 




19,5 g (97,8 mmol) 2-Cyclopentyl-2-(3-methylphenyl)-acetonitril werden in 350 ml DMF p. a. gelost, mit 
75 63,6 g (97,8 mmol) Natriumazid und 134,33 g (97,8 mmol) Triethylammoniumchlorid versetzt und 24 h unter 
RuckfluJ3 gekocht. Nach dem Abkuhlen setzt man 1M Schwefelsaure zu und extrahiert mit Ether. Die 
organische Phase wird mit 2M Natronlauge geschuttelt und die alkalische watfrige Phase darauf mit 1M 
Schwefelsaure angesauert. Das Produkt wird mit Ether extrahiert, die etherische Losung mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. 
20 Ausbeute: 20,0 g (82,4 mmol) 

R f (Dichlormethan:Methanol = 20:1): 0,40. 

Beispiel 19 

25 5-[(1 -Cyclopentyl)-1 -(3-methy Ipheny l)]methyl-2-tripheny Imethyl-tetrazol 



30 



35 




C(C 6 H 5 ) 3 



40 19,9 g (82,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel 18 werden in 250 ml Dichlormethan gelost und bei 
Raumtemperatur 24 h mit 24,8 g (86,7 mmol) Triphenylmethylchlorid und 13,7 g (98,7 mmol) Triethylamin 
umgesetzt. Man extrahiert nacheinander mit 250 ml Wasser, 200 ml 1M waflriger Zitronensaure und 200 ml 
Wasser. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum von 
Restlosemittel befreit. 

45 Ausbeute: 38,8 g (80,1 mmol) 
R f (Toluol): 0,40. 

Beispiel 20 und 21 

so 2-Cyclopentyl-2-(4-methy!phenyl)-acetonitril (20) 

2,2-Dicyclopentyl-2-(4-methylphenyl)-acetonitril (21 ) 
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5 




(20) (21) 



75 Eine Losung von 4-Methylphenyl-acetonitril (5,0 g; 38 mmol) und Cyclopentylbromid (5,7 ml; 53 mmol) 

in DMF (70 ml) wurde bei -1CTC mit Kalium-tert.butylat (6,6 g; 59 mmol) versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit 1 M-KHSO4 -Losung angesauert (pH 3-4) und 
eingeengt. Der Ruckstand wurde in K/lethyienchiorid aufgenommen, dreimai mit VVasser gewaschen, uber 
Na 2 SO* getrocknet, filtriert und eingeengt. Filtration des Ruckstands uber Kieselgel (Hexan/Essigester- 

20 Stufengradient) und anschlie/Jende MPLC (Lichroprep Si60, Hexan:Essigester = 10:1) ergaben 3,45 g 2,2- 
Dicyclopentyl-2-p-tolyl-acetonitril [33,8% der Theorie; R, = 0,53 (Hexan:Essigester = 10:1)] und 4,29 g 2- 
Cyclopentyl-2-(4-methylphenyl)-acetonitril (56,5% der Theorie; R f 0,4) als getbe 6le. 

Beispiel 22 

25 

5-[1 -Cyclopentyl-1 -(4-rnethylpheny l)methy l]-tetrazol 



30 



35 




40 



Eine Losung der Verbindung aus Beispiel 20 (7,2 g; 36 mmol), Triethylammoniumchlorid (18 g; 0,13 
mol) und Natriumazid (8,2 g; 0,13 mol) in DMF (110 ml) wurde 60 h unter Argon unter Ruckfiufi gekocht. 
45 Die Reaktionslosung wurde eingeengt, mit 1 M-KHSO* -Losung angesauert, zwischen Wasser und Essige- 
ster verteilt. Die organische Phase wurde gewaschen, uber Na 2 SO* getrocknet und eingeengt, um 10,6 g 
eines gelben Ols zu ergeben [Theorie: 8,7 g, Rest DMF; R t : 0,53 (Dichlormethan:Methanol:Essigsaure = 
20:1:0,1)]. 



50 Beispiel 23 



5-[1 -Cyclopentyl-1 -(4-methy1phenyl)]-2-triphenylmethyl-tetrazol 



55 
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75 

Erne Losung von Beispiel 22 (10,6 g roh; 36 mmol), Triphenylrnethylchlorid (11,5 g; 41 mmol) und 
Triethylamin (7,0 ml; 49 mmol) in Dichlormethan (160 ml) wurde 5 h unter Ruckftu/3 gekocht, nach Abkuhlen 
mit 1M-KHS0 4 -L6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit 
Hexan/Essigester (5:1) verrieben und filtriert, urn 12,7 g fahlgeibe Kristalle zu ergeben [63,8% der Theorie; 
20 Fp: 138-9°C; R,: 0,58 (Hexan:Essigester = 5:1)]. 

Beispiel 24 und 25 

5-[1-(4-Brommethyl-phenyl)-1-cyclopenty!-methyl]-2-trtphenylmethyl-tetrazol (24) 

25 

5-[1-Brom-1-(4-brommethyl-phenyO^^ (25) 



30 



35 



40 




Eine Losung von Beispiel 23 (5,0 g; 11 mmol), N-Bromsuccinimid (2,1 g; 11 mmol) und einer 
Spatelspitze Azoisobuttersaurenitril in Tetrachlorkohlenstoff (500 ml) wurde 2 h unter Ruckflufl gekocht, 
abgekuhlt, filtriert und eingeengt, urn 6,6 g eines Gemischs von Startmaterial, Bromid und Dibromid zu 
ergeben (Theorie: 5,9 g). 

50 

Beispiel 26 

5-{ 1 -Cyclopentyl- 1 -[4-(2-buty l-4-chlor-5-formyi-imidazol- 1 -yl-methyl)-pheny l]-methyl}-2-triphenylmethy I- 
tetrazol 

55 
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75 




20 Zu einer Suspension von 80% Natrium hydrid/Paraffi no I -Dispersion (0,35 g; 12 mmol) in DMF (30 ml) 

wurde bei -10° C eine Losung von 2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol (1,53 g; 8,2 mmol) in DMF (60 ml) 
zugetropft, und 15 min wurde bei 0°C nachgeruhrt. Bei -10° C wurde eine Losung von Beispiel 24 (6,6 g 
roh; 11 mmol) in DMF (60 ml) zugetropft und bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Einengen und 
Kieselgelchromatographie (ToluohEssigester = 9:1) lieferten 2,28 g eines gelben 6ls [29% der Theorie; Fti: 

25 0,57 (ToluohEssigester = 5:1)]. 

Beispiel 27 



2-(4-Brommethyl-phenyl)-2 t 2-dicyclopentyf-acetonitril 



30 



35 




40 



45 

Bromierung von Beispiel 21 analog Beispiel 24 lieferte 1 ,88 g eines klaren Ols [70% der Theorie; R f : 
0,58 (Hexan:Essigester= 10:1)]. 

Beispiel 28 

50 

2-Butyl-5-hydroxymethyl-4-jod-imidazol 



55 
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H 



to Eine Losung . von ' 2-Butyi-4-hydroxymethyl-imidazol (15,4 g; 100 mmol) in Dioxan (210 ml) und 2- 

Methoxyethanol (140 ml) wurde mit 4-DMAP (1,2 g; 10 mmol) und N-Jodsuccinimid (25 g; 111 mmol) 
versetzt und uber Nacht bei 50 s C geruhrt. Eiriengen ergab 44,4 g eines braungelben Breis (Theorie; 28 g), 
der ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

Zur Charakterisierung wurden 2 g des Rohprodukts mit Essigester angelost und mit 5%-NaHC03- 

75 Losung sowie gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Trocknen und Einengen der organischen Phasen 
ergab 1,2 g eines gelben Feststoffs [97% der Theorie; Fp: 1 35-40 ' C (Zers.); Rf: 0,24 
(Methylenchlorid:Methanol = 10:1)]. 

Beispiel 29 

20 

2-Butyl-5-formyl-4-jod-imidazol 



25 




30 

Eine Losung von Beispiel 28 (42 g roh; 95 mmol) in Essigester (90 ml) wurde mit einer Losung von 
Ammoniumcernitrat (125 g; 228 mmol) in Wasser (320 ml) versetzt und uber Nacht geruhrt. Die waflrige 
Phase wurde dreimal mit Essigester extrahiert, dann mit NaHC03 alkalisch gestellt und nochmals mit 
35 Essigester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 5%-NaHC03 -Losung und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kieselgelchromatographie des Ruckstands 
(Hexan/Essigester-Stufengradient) ergab 19,2 g eines gelben Feststoffs [72% der Theorie; Fp: 80-5 'C; R f : 
0,54 (Methylenchlorid:Methanol = 10:1)]. 

40 Beispiel 30 

(2-Hxdroxy-phenyl)-glycinol-Hydrochlorid 




55 

2,18 g (10 mmol) (2-Hydrbxy-phenyl)-glycin-methylester-hydrochlorid werden in 20 ml trockenem THF 
gelost und bei Raumtemperatur (25* C) 18 Stunden mit 3,34 g (33 mmol) Triethylamin und 2,39 g (22 
mmol) Trimethylchlorsiian umgesetzt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit trockenem THF 
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gewaschen und das Filtrat bet 25 *C m it Lithium alan at (0,76 g/38,0 mmol) umgesetztr Darauf saugt man 
UberschOssiges Reagenz ab, wascht mit trockenem THF nach, versetzt mit Wasser und verdunnt mit Ether 
(pH « 10). Die waflrige Phase wird mit 2 M Salzsaure auf pH = 2 gestetlt, mit Ether gewaschen und 
lyophiiisiert Ausbeute 1,20 g (6,3 mmol). R f = 0,38 (Laufmittel: BABA*) 

In Anaiogie zur Vorschrift des Beispiels 30 werden.die in Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen 
hergestellt. 

Tabelle I 



10 



75 




xHCl 



OH 



20 



Bsp.Nr. 



R f (Laufmittel) 



25 



31 

32 



3- OH 

4- OH 



0,23 Dichlormethan:Methanol=5:l 
0,34 BABA* 



30 



Beispiel 33 

2-[4-(2-Butyl-4-chior-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl)phenyl]-essigsauremethylester 



35 



40 




CQ 2 CH 3 



45 



50 



Die Verbindung wurde in Anaiogie zum Verfahren des Beispiels 26 hergestellt. 
Herstellungsbeispiele 
Beispiel I 



55 * Herstellung des Laufmittels BABA: 

200 ml n- Butylacetat, 36 ml n-Butanol, 100 ml Eisessig und 60 ml Puffer (87,9 ml 1/15 M 

waBrtger Kaliumdihydrogenphosphatlosung und 12,1 ml 1/15 M wa/lriger Dinatriumh- 

ydrogenphosphatlosung) werden geschuttell und die organische Phase als Laufmittel 

eingesetzt. 

35 
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2-{4-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imid 




25 



Unter Schutzgas werden 1,6 g (0,053 mol) Natriumhydrid (80%ig) in 50 ml DMF suspendiert, 10 g 
(0,053 mol) 2-Butyl-5-formyl-4-chlorimida2ol (Herstellung nach EP 324 377) in 100 ml DMF bei 0*C 
zugetropft, anschlie/tend bei O'C 15 min geruhrt und 18,9 g (0,053 mol) 2-(4-Brommethylphenyl)-2- 
cyclopentylessigsaure-tert.butylester in 100 ml DMF zugetropft. Es wird 2 h bei O'C nachgeruhrt, das 
Losemittel abgedampft, der Ruckstand in Diethylether aufgenommen, abfiltriert und nach Einengen uber 
Kieselgel 60 mit Dichlormethan chromatographiert. 
Ausbeute: 16.2 g (66,7% der Theorie) 
Festpunkt: 101-102'C 



Beispiel II 

30 2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl)phenyl]-2-cyclopenty!essigsaure 



35 



40 




C0 2 H 



45 



2,3 g (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 5 ml Dichlormethan und 5 ml Trifluoressigsaure 
5 h bei 25" C geruhrt. Nach Einengen wird das Rohprodukt uber Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol 
so (100:5) chromatographiert. 

Ausbeute: 1 ,8 g (87,6% der Theorie) 
Festpunkt: 95-98* C 

Beispiel III 

55 

N-4-Tolylsulfonyl-2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaureamid 
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20 1,2 g (2,6 mmot) der Verbindung aus Beispiel II werden in 30 ml THF gelost, anschlie/tend werden 

nacheinander bei 0°C 0,72 mol (5,2 mmol) Triethylamin, 0,23 ml (2,9 mmol) Mesylchlorid, 320 mg (2,6 
mmol) DMAP und 535 mg (3,1 mmol) 4-Tofylsulfonamid in 10 ml THF zugegeben. Es wird 20 h bei 25* C 
geruhrt, 0,4 ml Eisessig und 30 ml Wasser zugegeben, dreimal mit 30 ml Essigester extrahiert, die 
organische Phase eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol (100:2) 

25 chromatographiert. 

Ausbeute: 1,3 g (90,3% der Theorie) 
Festpunkt: 85 0 C 

Beispiel IV 

30 

N-4-Toiylsulfonyl-2-[4-(2-butyl-^ 
cyciopentylessigsaureamid 



35- 



40 



45 




556 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 111 werden in 10 ml Ethanol gelost und mit 37,8 mg (1 
mmol) Natriumboranat umgesetzt. Nach 15 min werden 20 ml Wasser zugegeben, mit verdunnter Salzsaure 
angesauert und zweimal mt 20 ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
55 getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel 60 mit Essigester/Petrolether (1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 502 mg (90% der Theorie) 
Festpunkt: 96 " C 
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Beispiel V 

2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidaz 

CI 

, ' KT > 

H*C 




CT NH 



OH 



20 

325 mg (0,79 mol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 5 ml THF gelost und bet -30 °C mit 0,22 ml 
(1,58 mmol) Triethylamin und 0,07 ml (0,87 mmol) Mesylchlorid versetzt und 30 min geruhrt. Nach Zugabe 
von 97 mg (0.79 mmol) DMAP. 130 mg (0,95 mmol) L-Phenylglycinol in 5 ml THF wird 20 h bei 25 °C 
geruhrt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wird mit 0.15 ml Eisessig angesauert, dreimal mit 10 ml Eisessig 
25 extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet, eingeehgt und der Ruckstand uber Kieselgel 
60 mit Essigester/Petrolether (1:1) chromatographiert 
Ausbeute: 264 mg (64% der Theorie) 
Festpunkt: 110°C 

30 Beispiel VI 

2-[4[(2-(Carboxy-propyl)-benzimida2ol-1-yl)-methyl]phenyl]-2-cyclopropyl-essigsaure-tert.butyleester 




9,7 g (20 mmol) der Verbindung des Beispiels XVI werden in 100 ml Methanol gelost und uber 2 h bei 
Raumtemperatur mit 40 ml 1 M Natronlauge umgesetzt. Der Alkphol wird abgedampft, das Gemisch mit 100 
ml Wasser versetzt und die so erhaltene Losung mit 2 M Salzsaure auf pH 6 gestellt Der anfallende 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
55 Ausbeute: 9,0 g 

Ri = 0,37 (Dichlormethan:Methanol = 10:1) 

In Analogie zur Vorschrift der Beispiele I - VI werden die in Tabelle I und II aufgefuhrten Beispiele 
hergestellt: 
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Beispiel XX 

2-[4-[3-<2-Butyl-4-chlor-54orm 
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H 3 C— (CH 2 ) 3 




(CH 2 ) 3 : 



70 




CH- C0 2 - C(CH 3 ) 2 



75 




20 

Zu einer Losung von 47 mg (0,254 mmol) 2-Butyl-4-chIor-5-formyl-imidazolin 259 u\ DMF gibt man 8 
mg (0,25 mmol) NaH und laflt 0,5 h bei 0°C ruhren. Anschlieflend fugt man 120 mg (0,25 mmol) der 
Verbindung des Beispiels 10 und 5 mg Li J zu und laflt 24 h bei Raumtemperatur und ruhrt anschlieflend 24 
25 h bei 60 °C. Die wa/Srige Aufarbeitung liefert ein Rohprodukt, das nach Chromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ether 10:1) 46 mg (38%) der Titelverbindung liefert. 
R,(Petrolether/Ether 5:1 ): 0,48. 

Beispiel XXI 

30 

2-[4-[2-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imi^ 



CI 




CHO 



CH- C0 2 - C(CH 3 ) 3 



50 




55 Zu einer Losung von 43 mg (0,23 mmol) 2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol in 250 ul DMF fugt man bei 

O'C 6,6 mg (0,22 mmol) einer 80%igen Suspension von NaH in Mineralol und ruhrt 1 h bei dieser 
Temperatur nach. Man fugt 100 mg (0,22 mmol) der Verbindung des Beispiels 7 in 250 ul DMF und 10 mg 
UJ zu und ruhrt 4 h bei O^C und anschliefiend 16 h bei Raumtemperatur. Die ubliche waJSrige Aufarbeitung 
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lieferte ein Rohprodukt, das nach Chrdmatrographie an Kiesetgel 36 mg (33%) der "Titelverbindung tiefert. 
R f (Petrolether/Ether 5:1): 0,42. 

Die in den Tabellen 111 und IV aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort angegebenen 
Beispielen hergestellt: 
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2-[4-(2-ButyI-5-formyl-tmidazol-1-yl^ 
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C0 2 C(CH 3 ) 3 



75 Eine Losung von 21,8 g (47,5 mmoi) 2-t4-(2-Butyl-4-ch!or-5-formyl-imida20l-1-yl-methyl)phenyl}-2- 

cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester in 200 ml Methanol wird bei 25'C in Gegenwart von 2,18 g Palladium 
auf Aktivkohle (5%ig) und 6,47 g (47,5 mmoi) Natriumacetat-Trihydrat 1 h bei ca. 2 bar Wasserstoffdruck 
hydriert Anschlieflend wird vom Katalysator abfiltriert, eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgei 60 mit 
Essigester/Petrolether (1:1) chromatographiert. 

20 Ausbeute: 14 g (70% der Theorie) 
R f (Essigester/Petrolether = 1:1): 0,41 

Beispiel XXXIX 

25 (E,EH2-n-ButyM-{(1-tert.-butoxycar^ 
pentadiensaureethyiester 



30 



35 




40 

Unter Schutzgas werden 250 mg (10,4 mmoi) Natriumhydrid (80%ig) in 20 ml THF suspendiert, 2,18 g 
(8,7 mmoi) 4-Phosponocrotonsauretriethylester bei 25 "C zugetropft, anschliefiend 1 h bei 25'C geruhrt und 
2,54 g (6,0 mmoi) 2-[4-(2-n-Butyl-5-formyl-imida20l-1-yl-methyl)phenyl]-2-cyclopentylessigsaure- 
45 tert.butylester in 10 ml THF zugetropft. Es wird 20 h bei 25 °C nachgeruhrt. Nach Einengen wird der 
Ruckstand zwischen Wasser/Essigester verteilt, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingeengt und der Ruckstand uber Kieselgei 60 mit Essigester/Petrolether (1:2) chromatographiert. • 
Ausbeute: 1 ,5 g (48 % der Theorie) 
R f (Essigester/Petrolether = 1:1): 0,55. 

50 

Beispiel XL 

(E, EH2-n-Buty l-2-{( 1 -carboxy- 1 -cycto^^ 
pentadiensaureethyiester 

55 
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1,44 g (2,77 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXVIII werden analog Beispiel II umgesetzt. 
15 Ausbeute: 1,29 g (100% der Theorie) 
R,(Essigester/Petrolether = 1:1): 0,40. 

.Beispiel XL! 



20 3-[2-n-Butyl-1-{(1-tert.-butoxycarb^ 

hydroxy-2-(2-thienyl)methyl-propionsauremethylester 



25 



30 




Zu einer Losung von 1,24 g (12,25 mmol) N,N-Diisopropylamin in 15 ml THF werden unter Schutzgas 
bei -78 *C 7,2 ml einer 1,6 N Losung von Ti-Butyllithium in n-Hexan injiziert. Anschlie/Jend wird die 

40 Reaktionsmischung kurz auf 0°C erwarmt, erneut auf -78 °C gekuhlt und 1,79 g (10,5 mmol) 3-Thienylpro- 
pionsauremethylester in 5 ml THF zugegeben. Es wird 45 min bei -78 °C geruhrt, 2,98 g (7,0 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel XLin 5 ml THF zugegeben und 30 min bei -78° C nachgeruhrt. Danach wird 
langsam auf 25° C erwarmt, 15 ml ges. Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und dreimal mit je 50 ml 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruck- 

45 stand an Kiesetgel 60 mit Essigester/Petrolether (4:1) chromatographiert 
Ausbeute: 3,0 g (76% der Theorie) 
R f (Essigester/Petrolether = 4:1): 0,37. 

Beispiel XLII 

50 

3-Acetoxy-3-[2-n-butyl-l -{1 -tert.-butoxycarbony 1-1 -cyclopentyi)methy Ipheny l-4-y l)methyl}-1 H-imidazol-5-y I]- 
2-(2-thienyl)methy1-propionsauremethylester 
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75 

3,0 g (5,0 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLI werden in 70 ml Dichlormethan gelost. Anschlietfend 
werden nacheinander 220 mg (1,8 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) und 8,0 g (7,95 mmol) 
Acetanhydrid zugegeben und 2 h bei 25 °C geruhrt. Es werden 150 ml Ether zugegeben, nacheinander mit 
je 25 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Na- 
20 triumsulfat getrocknet, eingeengt und an Kieselgel 60 mit Essigester/Petrolether (1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 2,14 g (67% der Theorie) 
R, (Essigester/Petrolether = 1:1): 0,34. 

Beispiel XLIII 

25 

(E)-3-[2-n-Butyl-1-{(1-tert.-butoxycarbonylO-cyclopentyl)methylphenyl-4-yl)-meth H-imidazol-5-yl]-2-(2- 
thienyl)methyl-2-propensaurernethylester 



30 



35 



40 




2,14 g (3,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLII werden in 30 ml Toluol gelost. Anschliefiend 
45 werden 1,28 g (8,4 mmol) 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) zugegeben und 3,5 h bei 80 °C geruhrt. 
Nach dem Abkuhien wird in Toluol/H 2 0 aufgenommen, die organische Phase mit ges. Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der RQckstand uber Kieselgel- 60 mit 
Essigester/Petrolether (1:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 1 ,45 g (75% der Theorie) 
so R ( (Essigester/Petrolether = 1:2): 0,36. 

Beispiel XLIV 

(E)-3-[2-n-Buty I- 1 -{( 1 -carboxy- 1 -cyclopentyl)methylphenyl-4-yl)methy I}- 1 H-imidazol-5-yl]-2-(2-thienyl)- 
55 methyl-2-propensauremethylester 
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1,39 g (2,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLIII werden analog Beispiel II umgesetzt. 
Ausbeute: i ,25 g (100% der Theorie) 
R f (Essigester/Petrolether = 3:1): 0,48. 

20 

Beispiel XLV 

(E)-3-[2-n-Butyl-1-{(1 -carbon 
methyl-2-propensaure 

25 



30 



35 




500 mg (0,96 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLIV werden in 20 ml Methanol gelost, dazu werden 
5 ml einer 7 N NaOH gegeben und 2 h bei 25 *C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit Salzsaure auf 
pH 1 angesauert, zweimal mit je 20 ml Essigester extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet, eingeengt und uber Kieseige! 60 mit Essigester/Methanol (30:1 ) chromatographiert. 
45 Ausbeute: 150 mg (31% der Theorie) 
R,(Essigester/Methanol = 10:1): 0,66. 

Beispiel XLVI 

so (E)-3-[2-n-ButyM-{(1-cyclopentyi-V 

2-(2-thienyl)methyl-2-propensauremethylester 



55 
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15 

500 mg (0,96 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLV werden analog Beispiel V umgesetzt 
Ausbeute: 270 mg (44% der Theorie) 
R,(Essigester/Petrolether = 4:1): 0,53. 

In Analogie zu Vorschriften der Beispiele XLIII bis XLVI werden die in Tabelle V aufgefuhrten Beispiele 
20 hergestellt: 

Tabelle V: 



30 



35 




40 Bsp. Nr. Rl R! 

XLVII -H -C 2 H 5 -OC(CH 3 ) 3 

XLVIII -OCH 3 -CH 3 -OH 

45 

Die in Tabelle VI aufgefuhrten Beispiele werden in Analogie zu den dort genannten Beispielen 
hergestellt. 
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55 Beispiele LXII und LXIII 
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Nach Trennung des Racemates aus Beispiel IV an chiraler Phase werden die beiden Enantiomere 

a) ( + )-Enantiomer des N-4-Tolylsulfony l-2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-hydroxymethy l-imidazol-1 -yl-methyl)- 
phenyl]-2-cyclopentylessisaureamids al° = 99,3 (c = 1 , C 2 H 5 OH) (LXII) 

b) (-)-Enantiomer des N-4-Tolylsulfonyl-2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazol-1-yl-methyl)- 
phenyl]-2-cyclopentylessigsaureamids ao° = -91,4 (c = 1. G2H5OH) (LXIM). 

Beispiel LXIV und LXV 

2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazoM 
phenylglycinolamid 



CI 




1,5 g (2,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 25 ml Ethanol mit 0,1 g (2,9 mmol) 
Natriumboranat versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 2 N HCI angesauert 
(pH 4) und dreimal mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die organische Phase wird uber Na2SCU getrocknet, eingeengt 
und das Produkt aus Essigester/Petrolether kristalltstert. Man erhalt ein l:l-Gemisch der Diastereomere. 
Festpunkt: 112-5 a C 
Ausbeute: 1,0 g (66% der Theorie). 

Die Diastereomere werden chromatographisch von Kieselgel mit Petrolether/Essigester (3:7) getrennt. 
Diastereomer A: Festpunkt 82-87 * C 
Diastereomer B: Festpunkt 151-4* C. 

Beispiel LXVI 

N-4-Tolytsulfonyl-2-[4-(2-butyl-5-carboxy-4-chlor-imidazol-1-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentylessigsaureamid 
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20 



25 



250 mg (0,45 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden in 2,5 ml (0,45 mmol) Pyridin gelost und bei 
60 'C mit 162 mg Tetrabutylammoniumpermanganat, gelost in 1,5 ml Pyridin, versetzt und 2 h bei 60 ° C 
geruhrt. Das Pyridin wird abgedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, mit verdunnter HCI 
angesauert und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel 60 mit CH 2 CI 2 /MeOH (10:1) chromatographiert. 
Festpunkt: 138*C 

Ausbeute: 90 mg (35% der Theorie). 
Beispiel LXVII 

2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethyl-imidazol-1-yl-methyl)phenyl]-2-cyclopentylessigsaure-tert 



30 



35 



40 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



45 3,2 g (7 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 30 ml EtOH mit 265 mg (7 mmol) 
Natriumboranat versetzt und 1 h bei 25 °C geruhrt. Nach Zugabe von verdunnter HCI (pH 6) wird dreimal 
mit CH2CI2 extrahiert, die organische Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet, eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel 60 mit Petroiether/Essigester (1:1) chromatographiert. 
Festpunkt: 112-4°C 

50 Ausbeute: 2,4 g (74,4% der Theorie). 

Beispiel LXVIII 

2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-hydroxymethy l-imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]-2-cyclopentylessigsaure 

55 
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2,1 g (4,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX werden in 10 ml CH2CI2 und 10 ml Trifluoressigsaure 
5 h bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Der Ruckstand in CH 2 CI 2 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingeengt und aus Essigester/Peiroiether (1 :1) urnkri- 
stallisiert 

20 Ausbeute: 0,6 g (33% der Theorie) 
Festpunkt: 160-3'C. 

Beispiel LXIX 



25 2-[4-(2-Butyl-5-carboxy-4-chIor-im^ 

CI 




C0 2 C(CH 3 ) 3 



40 



6,9 g (15 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden analog Beispiel XCV mit Tetrabutylammonium 
permanganat oxidiert. Das Produkt wird aus Essigester/Petrolether (1:1) umkristallisiert. 
Festpunkt: 75-80 9 C 
45 Ausbeute: 4,3 g (60,5% der Theorie). 

Beispiel LXX 

2-[4-(2-Butyl-5-carboxy-4-chlor-imidazol-1-yl-methyl)phenyl]-2-cyclopentylessigsaure 
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1,2 g (2,5 mmol) der Verbindung aus Beispiet LXIX werden analog Beispiel II mit Trifluoressigsaure 
umgesetzt. Der Ruckstand wird aus Aceton/hbO umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,85 g (81,1% der Theorie) 
Festpunkt: 196-7°C. 

Beispiel LXXI 

2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-{N-(2-hydroxy-1(S)-phenyl-ethyl)carbamoyl}-im 
cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 



25 



30 



35 




OH 



C0 2 C(CH 3 ) 3 



40 

1,4 g (3 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXIX werden mit L-Phenylglycinol analog Beispiel V 
umgesetzt. Das Produkt wird aus Essigester umkristallisiert. Man erhalt ein 1 :1-Gemisch der beiden 
Diastereomere. 
Festpunkt: 114-8°C 
45 Ausbeute: 1 ,3 g (73% der Theorie). 

Beispiel LXXII 

2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-{N-(2-hydroxy-1(S)-phenyl-ethyl)carbamoyl}-imidazol-l 
so cyclopentyl-essigsaure 
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0,8 g (1,35 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXI werden analog Beispiel II mit Trifiuoressigsaure 
umgesetzt. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt ein 1:1-Gemisch der Diastereomere. 

r—. — ..jl—^ -—M- -*.OC> j,/><v o f* 
rcstpuflM. lOO- l 03 O 

Ausbeute: 0,56 g (77,4% der Theorie). 
Beispiel LXXIIl 

2-Buty l-4-chlor-1 -(4-(1 -cyclopenty 1-1 -tetrazol-5-yl)methyl-benzyl)-5-hydroxynnethyl-imidazol 



25 



30 



35 




N — N 



40 630 mg (1,04 mmol) 2-Butyl-4-chlor-1-(4-(1-cyclpentyl-1-(2-triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)-methyl-benzyl)^ 
5-hydroxymethyl-imidazol werden 4 Tage in 5 ml Trifiuoressigsaure geruhrt (Raumtemperatur). Man stent 
mit 2 M Natronlauge auf pH = 13 und schtittelt mit Ether. Die waflrige Phase wird mit 1 M Salzsaure auf 
pH = 5 gebracht und der anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum 
uber Phosphorpentoxid getrocknet. 

45 Ausbeute: 217 mg 

R,(Dichlormethan/Methanol = 10:1): 0,31. 

Beispiel LXXIV 

so 2-[3-(2-Butyl-4-chlor-5-formyHm^ 
O-acetat 
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75 1,7 g (3,02 mmol) 2-[3-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imidazol-1 -yl-methyl)phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure- 

L-phenylglycinoiamid werden bei Raumtemperatur mit 0,34 g (3,3 mmol) Acetanhydrid, 0,46 g (4,5 mmol) 
Triethylamin und 36 mg (0,3 mmol) 4-(N,N-Dimethylamino)-pyridin verruhrt. Nach 4 h wird auf Ether/Wasser 
gegossen, die organische Phase mit wa/Jriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 1 M Salzsaure gewa- 
schen, getrocknet (Natriumsulfat) und eingedampft. Die chromatographische Aufreinigung (Kieselgel 60, 

20 Merck, Dichlormethan:Methanol = 100:1) liefert 670 mg Produkt. 
R,(Dichlormethan/Methanol = 20:1): 0,55. 

Die in den Tabellen VII, VIII und IX aufgefuhrten Beispiele werden in Analogie zu den dort genannten 
Beispielen hergestellt. 
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In Analogie zu den Vorschriften der Beispiele II und V werden die in Tabelle X aufgefuhrten Beispiele 
55 hergestellt: 

64 
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TabeUe X: 




Bsp. Nr. 



n R 3 



Herstellung MS 
analog Bsp. 



cm 



H3C-CO-NH- 3 -C0 2 H 



II 



(DO): 434 
(M + H, 1.00%) 



S« H 5 



CIV H3C-CO-NH- 3 conh- 



OH 



V (mit (FAB): 553 

DECI HOBt) (M + H, 100%) 



Die in der Tabelle X aufgefiihrten Beispiele werden in Analogie zu den dort genannten Beispielen 
hergestellt: 
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5-{1 -Cyclopenty 1-1 -[4-(2-buty l-4-chlor-5-formy l-imidazol-1 -yl-methyl)-pheny l]-methy])-tetrazol 
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Beispiel 26 (1,7 g; 2,5 mmol) wurde uber Nacht in 4N-HCI/Dioxan (160 ml) geruhrt, mit 1 N-Natronlauge 
20 alkalisch gestellt und eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Wasser und Ether verteilt Die wa/Jrige 
Phase wurde sauer gestellt, mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet und eingeengt, um 
0,89 g eines gelben 6ls zu ergebn [83,9% der Theorie; R f 0,29 (Dichlormethan:Methanol = 10:1)]. 

Beispiel CX 

25 

5-{1 -Cyclopentyl-1 -[4-(2-butyl-4-chlor-5-hydroxymethy HmidazoM -y l-methy l)-phenyl]-methyl}-tetrazol 



Eine Losung von Beispiel 20 (400 mg; 0,94 mmol) in Methanol (100 ml) wurde mit Natriumborhydrid (36 
mg; 0,94 mmol) versetzt und uber Nacht geruhrt. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde die Losung auf 
5 ml eingeengt, mit der gleichen Menge Natriumborhydrid versetzt und uber Nacht geruhrt. Nach Einengen 
so wurde der Ruckstand mit 1K-KHSO* -Losung versetzt, mit Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wurde getrocknet, eingeengt und uber HPLC (Licroprep RP18, 35-80% Acetonitril/Wasser/0,05% Trifluores- 
sigsaure) gereinigt, um 72 mg eines weiflen Feststoffs zu ergeben (18% der Theorie). 

Beispiel CXI 

55 

2,2-Dicyclopentyl-2-[4-(2-butyl-4-ch^ 



CI 



40 



30 



35 




45 
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Aikylierung mit Beispiel 27 (0,93 g; 2,7 mmol) analog Beispiel 26 und Kieselgelchromatographie 
20 (Toluol/Essigester Stufengradient) ergaben 1,3 g eines gelben 6ls [54% der Theorie; R f 0,57- 
(Toluol:Essigester = 5:1)]. 

Beispiel CXII 

25 2,2-Dicyclopentyl-2-[4-(2-butyl-4-chlor-5-hydroxym 



30 



35 



40 




45 Eine Losung von Beispiel CXI (100 mg; 0,22 mmol) in Toluol (4 ml) wurde bei 10" C unter Argon 

tropfenweise mit 1M-Diisobutylaluminiumhydrid/Tetrahydrofuran (0,48 ml) versetzt und bei Raumtemperatur 
uber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von Wasser (0,5 ml) wurde die Emulsion in intensiv geruhrte 5%ige 
Schwefelsaure gegeben, auf pH 7 gestellt und mit Ether extrahiert. Trocknen und Einengen der organischen 
Phase, gefolgt von Kieselgelchromatographie (Methylenchlorid: Methanol = 20:1) lieferte 58 mg eines 6ls 

50 [59% der Theorie; R ( 0,44 (Methylench1orid:Methanol = 20:1)]. 

Beispiel CXIII 



55 



2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1 -hydroxy )-ethyHmidazol-1-yl-methyl]-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsaure- 
tert.butylester 



68 



BNSDOCID: <EP 0513533A2, !. > 



EP 0 513 533 A2 



10 



15 




COOC(CH 3 ) 3 



20 



25 



Unter Argon wurde ein Losung von Beispiel I (230 mg; 0,50 mmol) in Tetrahydrofuran (5 ml) bei -78 'C 
mit 3M-MeMgCI/THF (0,18 ml; 0,55 mmol) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Einengen wurde der Ruckstand in Essigester aufgenommen, zweimal mit 5%-NaC03 -Losung, dann mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt, urn 206 mg eines Ols zu erhalten [93,9% 
der Theorie; R f 0,10 (MethylenchloridrEssigester = 10:1)]. 



Beispiel CXIV 



2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1 -hydroxy )-ethyl-imidazol-1-yl-methyl]-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsaure 



30 



35 
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Etne Losung von Beispiel CXll (356 mg; 0,38 mmol) in Dichlormethan (10 ml) und Trifluoressigsaure (10 
ml) wurde 1,5 h bei Raumtemperatur gehalten, dann eingeengt. Der Ruckstand wurde mit Wasser versetzt, 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 3 gestellt und mit Ether extrahiert. Trocknen, 
Einengen und Kiselgelchromatographie (MethylenchloridiMethanol - 20:1) lieferte 97 mg einer farblosen, 
amorphen Substanz [29% der Theorie; R t 0,33 (Methylenchlorid:Methanol:Essigsaure = 20:1:0,1)]. 



Beispiel CXV 
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Eine Losung von Beispiel III (100 mg; 0,18 mmol) in THF (5 ml) wurde bei 0°C unter Argon mit 80% 
Natriumhydrid/Paraffindl-Dispersion (6,0 mg; 0,2 mmol) versetzt, 15 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann 
25 bei 0° C mit 3M-MeMgCI/THF (0,1 ml) versetzt und 40 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung 
wurde mit 1 M-KHSO* -Losung auf pH 3 angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kieselgelchromato- 
graphie lieferte 36 mg einer teils festen Substanz [36% der Theorie; R f 0,25 
(Methylenchlorid:Methanol:konz.Ammoniakwasser= 10:1:0,1)]. 

30 

Beispiel CXVI 

2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1 -hydros 



40 



45 




Eine Losung von Beispiel II (1,13 g; 1,2 mmol) in THF (10 ml) wurde unter Argon bei -20* C 3M- 
Ethytmagnesiumbromid/Ether (2,1 ml) zugetropft (bis nach DC kein Startmaterial mehr vorhanden). Nach 
55 Zugabe von 1 M-KHSO* -Losung wurde mit Essigester extrahiert Die organische Phate wurde getrocknet, 
eingeengt, mil HPLC (Licrosorp RP18, 40-90% Acetonitril/Wasser/0,05% Trifluoressigsaure) gereinigt, um 
189 mg eines weifien Feststoffs zu ergeben [36% der Theorie; R f . 0,50 
(Methylenchlorid:Essigester:Essigsaure = 5:2:0,1)]. 

70 



ID: <EP 0513533A2,.L> 



EP 0 513 533 A2 



Beispiel CXVH 

2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1 -propel 



CI 



75 




Die HPLC-Reinigung von Beispiel CXVI lieferte als unpolareres Nebenprodukt 19 mg eines weifien 
Feststoffs (3,8% der Theorie). 

) 

25 Beispiel CXVIil 

2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1-hydroxy)-isobutyl-imida2ol-1-yl-methyl]-phenyl}-^^ 

30 CI 




Analog zu Beispiel CXVII wurden aus Beispiel II (1,13 g roh; 1,2 mmol) mit Isopropylmagnesiumchlorid 
113 mg eines wei/ten Feststoffs erhalten (21% der Theorie; R f 0,50). 

so Beispiel CXIX 

2-{4-[2-Butyl-4-chlor-5-(1 -hydroxy )-neopentyHmidazol-1-yl-methyl]-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsSure 
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Analog zu Beispiel CXVII wurden aus Beispiel tl (1,13 g roh; 1,2 mmol) mit tert.-Butylmagnesiumchlorid 
68 mg eines weiflen Feststoffs erhalten (12% der Theorie; R f 0,50). 

20 

Beispiel CXX 

2-{4-[2-(1-Brom-butyl)-4-chlor-5-fo^ 
butylester 

25 



Analog zu Beispiel 24 wurden aus Beispiel I (15 g; 33 mmol) nach Kieselgelchromatographie 
45 (Hexan:Essigester = 5:1) 7,7 g eines gelben Ols erhalten [43% der Theorie; R t 0,46 (Methylenchlorid)]. 

Beispiel CXXI 

2-{4-[2-(1 -Buten-1 -yl]-4-chlor-5-formyl-imidazol-1 -yl-methyl]-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsaure-tert- 
50 butylester 
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C0 2 C(CH 3 ) 3 
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versetzt und 3d stehen gelassen. Nach Zugabe von Wasser und Extraktion mit Ether wurde die organische 
20 Phase mit verdunnter Salzsaure gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kieselgelchromatqgraphie des 
Ruckstands (Methylenchlorid) ergab 4,4 g eines Ols (67% der Theorie; R f 0,2). 

Beispiel CXXII 

25 2-{4-[2-(1 -Buten-1 -yl)-4-chlor-5-formyl-imidazo!-l -yl-methy1]-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsaure 
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45 Esterspaltung von Beispiel CXX1 (4,6 g; 9,6 mmol) analog Beispiel CXIII ergab 3,5 g eines gelben Ois 
[91% der Theorie; R, 0,40 (Methylenchlorid:Methanol = 20:1)]. 

Beispiel CXXIII 



so 2-{4-[2-(1 -Buten-1 -yl)-4-ch!or-5-hydroxymethy l-imidazol-1 -y l-methyi]-pheny l}-2-cyclopenty l-essigsaure 
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Reduktion von Beispiel CXXI (68 mg; 0,17 mmol) analog Beispiel CIX und Kieselgelchromatographie 



20 (Methylenchlorid:Methanol = 20:1) ergaben 30 mg eines weiflen Feststoffs (44% der Theorie; R f 0,18). 
Beispiel CXXIV 

N-4-Tolylsulfonsaure-2-{4-[2-(1-buten-1-yl)-4-chlor-5-formyl-imidazol-1-yh 
25 essigsaureamid 



Eine Losung von Beispiel CXXIII (1,5 g; 3,7 mmol) wurde mit einigen Tropfen DBU und Tosylisocyanat 
45 (0,62 ml; 4,1 mmol) versetzt und uber Nacht unter Ruckflufl gekocht. Einengen und Kieselgelchromatogra- 
phie (Methylenchlorid:Methanol:konz.Ammoniakwasser = 20:1:0,1) ergaben 1,5 g eines fahlgelben Fest- 
stoffs [72% der Theorie; Fp 99 9 C; R f 0,39 (Methyienchlorid:Methanoi:konz.Ammoniakwasser = 10:1:0,1)]. 

Beispiel CXXV 

50 

2-[4-(2-Butyl-5-formyl-4-jod-imidazol-l-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 
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Kopplung von Beispiel 29 (9,3 g; 33 mmol) mit Beispiel 3 (11,8 g; 33 mmol) analog Beispiel 26 ergab 
20 nach Kieselgeichromatographie (Petrolether:Methylenchlorid = 1:1) 12,7 g eines gelben Feststoffs [70% der 
Theorie; Fp 95-7 "C; R f 0,18 (Methylenchlorid)]. 

Beispiel CXXVI 

25 2-[4-(2-Butyl-5-formyl-4-jod-imida20IO-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentyl-essigsa^re 



Esterspaltung von Beispiel CXXV (3,4 g; 6,2 mmol) analog Beispiel CXXIV ergab 3,15 g eines gelben 
45 Harzes [Theorie: 3,05 g; R f 0,21 (Methylenchlorid:Methanol:konz.Ammoniakwasser = 10:1:0,1)]. 

Beispiel CXXVII 

N-4-Tolylsulfonsaure-2-[4-(2-butyl-5-for^ 
so essigsaureamid 
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Reaktion von Beispiel CXXVI (2,55 g; 5,16 mmol) analog Beispiel CXXIII ergab nach Kieselgelchromato- 
graphie (Methylench!orid:Methanol:kon2.Ammoniakwasser = 20:1:0,1) 2,32 g eines festen Schaums [69% 
20 der Theorie; R f 0,40 (Methylenchlorid:Methanol:konz.Ammoniakwasser = 10:1:0,1)]. 

Beispiel CXXVIII 

N-4-Tolylsulfonsaure-2-[4-butyl-5-hydroxymethyl-4-jod-imidazol-1-yl-methyl)-phenyn 
25 essigsaureamid 



Reduktion von Beispiel CXXVII (1,3 g; 2,0 mmol) analog Beispiel CIX ergab nach Kieselgelchromatogra- 
45 phie (Methylenchlorid:Methanol = 20:1) 1,1 g eines wei/3en Feststoffs (85% der Theorie; R f 0,19), 

Beispiel CXXIX 

2-[4-(2-Butyl-5-hydroxymethyt-4-jod-imidazoh 
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-Redufcti-G-n vor. Beispiei CXXV (5,4 g; 9,8 mmol) analog Beispiel CIX ergab nach Kieselgelchromatogra- 
20 phie (Methylenchlorid:Methanol = 20:1) 4,3 g eines Ofs (80% der Theorie; R t 0,34). 



Beispiel CXXX 



2-{4-{2-Butyl-5-[(2-methoxy)ethoxy-methoxy-methyl]-4-jod-imidazol-1-yl-meth 
25 essigsaure-tert.buty fester 




45 Unter Argon wurde zu einer Suspension von 80%-Natriumhydrid/Paraffinol (4,71 mg; 15,7 mmol) in THF 
(10 ml) bei -5"C eine Losung von Beispiel CXXIX (3,94 g: 7,13 mmol) in THF (100 ml) zugetropft. Nach 15 
min Ruhren bei O'C wurde bei -5°C 2-Methoxy-ethoxy-methylchlorid (1,8 ml; 15,7 mmol) zugetropft. Nach 
2h bei Raumtemperatur und 2h bei 50 °C wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, zwischen Ether und 
Wasser verteilt und mit NaHC0 3 auf pH 8-9 eingestellt. Die watfrige Phase wurde viermal mit Ether 

so extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Kieselgelchromatographie (Methylenchlorid:Methanol-Stufengradient) lieferte 2,15 g eines 
Ols [47% der Theorie; R f 0,54 (Methylenchlorid:Methanol = 20:1)]. 

Beispiel CXXXI 

55 

2-{4-{2-Butyl-5-[(2-methoxy)ethoxy-m 
cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 
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Unter Argon wurde zu einer Suspension von Cadmiumpulver (22,4 g; 0,200 g atom) in DMF (50 ml) 
Dibromdifluormethan (8,6 ml; 94 mmol; Trockeneiskuhler) langsam zugetropft. Nach 2h Ruhren wurde die 

20 Suspension unter Argon durch eine Schienck-Fritte filtriert, um eine braune, ca. 1,6M- 
Bistrifluormethylcadmium/DMF-Stammlosung zu ergeben. 

Unter Argon wurde eine Losung von 1 ,6M-Bistrifluormethylcadmium/DMF (27 ml) und HMPT (36 ml) mit 
Kupfer(l)-bromid (3.78 g; 26,4 mmol) und Beispiel CLXXX (4,64 g; 7,2 mmol) versetzt. Nach 8h Ruhren bei 
75 a C wurden Wasser (100 ml) und Methylenchlorid (500 ml) zugegeben. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 

25 die organische Phase abgetrennt und eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester (500 ml) und 
Petrolether (500 ml) gelost, funfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kieselgelchromato- 
graphie (Methylenchlorid/Methanol-Stufengradient) ergaben 3,75 g eines Ols (89% der Theorie; R f 0,45 
(Hexan:Essigester = 2:1)]. 

30 Beispiei CXXXII 

2-{4-{2-Butyl-5-[(2-methoxy)ethoxy-metho^ 
cyclopentyl-essigsaure 

35 



40 



45 




Eine L5sung von Beispiel CXXXI (3,73 g; 6,48 mmol) in Methylenchlorid (40 ml) wurde bei 0*C mit 
Trifluoressigsaure (40 ml) versetzt und 3h bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach Einengen wurde der 
Ruckstand in 100 ml Essigester aufgenommen und mit 5%-NaHC03-Losung auf pH 7 eingestellt. Die 
55 waflrige Phase wurde viermal mit Essigester extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt, um 2,65 g eines Ols zu ergeben. 
Alkalischstellen der vereinten wajSrigen Phasen mit Na2CC>3 -Losung und Essigester-Extraktion lieferten 
weitere 0,32 g [87% der Theorie; R f 0,40 (MethylenchloridiMethanol = 20:1)]. 
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Beispiel CXXXIIl 

2-[4-(2-Butyl-5-hydroxymethyl-4-trifluormethyl-imida2ol-1-yl-methyl)-pheny 
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Eine Losung von Beispiel CXXXII (160 mg; 0,304 mmol) in Dioxan (5 ml) wurde mit 4N-HCI/Dioxan (5 
ml) und Wasser (10 ml) versetzt und 1h geruhrt. Nach Einengen wurde der pH mit 5%-NaHC03-L6sung auf 
25 7 eingestellt, und die Losung wurde mit Essigester fiinfmal extrahiert Die vereinten organischen Phasen 
wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt, um 141 mg eines Ols zu 
ergeben [Theorie: 133 mg; R f 0,24 (Methylenchlorid: Methanol = 20:1)]. 

Beispiel CXXXIV 

30 

N-4-Tolylsulfonsaure-2-{4-{2-butyl-5-^ 
methyl}-phenyl}-2-cyclopentyl-essigsaureamid 



35 



40 



45 




50 

Beispiel CXXXII (650 mg; 1 ,23 mmol) wurde analog Beispiel CXXVII umgesetzt. Kieselgelchromatogra- 
phie (Hexan/Essigester 4:1 bis 2:1, dann Methylenchlorid/Methanol 50:1 bis 12,5:1) ergab 410 mg eines Ols 
[49% der Theorie; R f 0,35 (Hexan: Essigester = 1:1)]. 

55 Beispiel CXXXV 

N-4-Toiylsuffonsaure-2-[4-(2-buty^^ 
cyclopentyl-essigsaureamid 
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Beispiel CXXXIV (200 mg; 0,294 mmol) wurde analog Beispiel CXXXIII entschutzt, urn 160 mg eines 
6ls 2u ergeben [92% der Theorie; R, 0,41 (MethylenchloridrMethanol = 20:1)]. 

Beispiel CXXXVI 

2-[4-(5-Acetoxymethyl-2-butyl-4-jod-im^ 



30 



35 




Eine Losung von Beispiel CXXIX (9,5 g; 17 mmol) in Pyridin (20 ml) und Acetanhydrid (20 ml) wurde 
mit 4-DMAP (0,21 g; 1,7 mmol) versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur, dann 2h bei 50 °C geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, mit 1 M-KHSO4 -Losung auf pH 3 gestellt und mit Essigester 
45 extrahiert Trocknen und Einengen der organischen Phasen und Kieselgelchromatographie (Methylenchiorid) 
lieferten 9,2 g eines gelben Ols (93% der Theorie; R, 0,34). 

Beispiel CXXXVII 

50 2-[4-(5-Acetoxymethyl-2-butyi-4-peiiluorbutyt-imidazol-l-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentyl-essigsaure- 
tertbutylester 
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Unter Argon wurde zu einer Suspension von CadmTumpulver (12,3 g; 0,1 10 g atom) in DrvlF (100 mi) 
Perfluorbutyljodid (12,9 ml; 75 mmol; Trockeneiskuhler) langsam zugetropft. Nach 2h Ruhren bei Raumtem- 

20 peratur und 1h bei 35 6 C wurde die Suspension unter Argon durch eine Schlenck-Fritte filtriert. 

Unter Argon wurden Bisperfluorbutylcadmium/DMF-L6sung (15 mi) und HMPT (7 ml) mit Kupfer(l)- 
bromid (1,5 g; 11 mmol) und einer Losung von Beispiel CXXXVI (886 mg; 1,49 mmol) in DMF (10 ml) 
versetzt. Nach 6h Ruhren bei 75 °C wurden Wasser (100 ml) und Methylenchlorid (500 mi) zugegeben. Der 
Niederschlag wurde abfiltriert, die organische Phase abgetrennt und eingeengt. Der Ruckstand wurde in 

25 Essigester/Petrolether (1:1) gelost funfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kieselgel- 
chromatographie (Methylenchlorid :Methanol = 1:1) ergaben 235 mg eines Ols (23% der Theorie: Ri 0,48 
(Hexan:Essigester = 3:1)]. 

Beispiel CXXXVIM 

30 

2-[4-(5-Acetoxymethyl-2-butyl-4-perfluorbutyl-imidazol-1-yl-methyl)-phenyl]-2-cyclopentyt-essigsaure 

(CF 2 ) 3 CF 3 



40 



45 




50 

Esterspaltung von Beispiel CXXXVII analog Beispiel CXXXII fuhrte zu 172 mg eines Ols [96% der 
Theorie; R f 0,34 (Methylenchlorid: Methanol = 20:1)]. 

Beispiel CXXXIX 

55 

N-4-Tolylsulfonsaure-2-{4-[2-(1-bU 
cyclopentyl-essigsaureamid 
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Reduktion von Beispiel CXXIV (0,50 g; 0,90 mmol) analog Beispiel CX und Kieselgelchromatographie 
<Methylenchlorid:Methanol = 20:1) ergaben 322 mg eines wei/Jen Feststoffs (64% der Theorie; Fp 116- 
20 8«C;R t 0,25). 

Die in den Tabellen XII bis XV aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zu den dort angegebenen 
Vorschriften hergestellt. 
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Tabelle XII: 

CI 




CO z H 



* 



Ri R 2 



Bsp.iNr. 


K 


K 




riersiei- 
lung analog 
Beispiel 


(\ .aiifmit- 

tel) */F°C 


CXL 


H 


H 


- 


11 


0,43 F 


CXLI 


-CH 3 


-CH 3 




11/11 


132 


CXLII 


H 


-(CH 2 ) 3 CH 3 
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Tabelle XIII: 
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25 
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35 
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Tabelle XIV: 
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25 
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IV 


0,77 F 




CLXII 


H 






IV 




35 
















CLXIII 


H 




diaB 


IV 


105 


40 
















clxiv 


H 




dia 


IV 


0,18/0,271 


45 


CLXV 


H 


-(CH 2 ) 4 -CH 3 


dia 


IV 


0,49 F 




CLXVI 


H 


(CH^-CHa 


dia 


IV 


0,54 F 



50 



55 
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Tabelle XV: 




15 


Bsp.Nr. 




R 2 


* 


Herstel- 

lung analog 

Beispiel 


Rf (Laufmit- 
vzi) ir v~ 


20 


CLXVII 


H 


H 


s 


12 


0,54 F 




CLXVIII 


-CH 3 


-CH 3 


s 


11/V 


0,45 F 


25 


CLXIX 


H 


-(CH 2 ) 3 CH 3 


dia 


V 


65 


30 


CLXX 


H 




dia 


V 


79 




CLXXI 


H 




dia 


V 


84 


35 


CLXXII 


H 




dia 


V 


0,6 F 


AO 


CLXXIII 


H 


-(CH 2 ) 4 -CH 3 


dia 


V 


0,60 F 




CLXXIV 


H 


-(CH 2 ) 5 -CH 3 


dia 


V 


0,68 F 



45 



50 



55 
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Tabelle XVI: 

CI 



5 



Bsp.Nr. 



75 

CLXXVII 




20 

CLXXVIII 



25 

CLXXIX 



30 

CLXXX 

35 



CLXXXI 

40 



CLXXXII 

45 



so Beispiel CLXXV 

2[4-(2-Butyl-4-chlor-5-carboxy-imidazoM-yl-m ,S-phenyl- 
ethyl)amid 

55 
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0,36 I 



0,39/0,30 H 



0,28 I 



0,11 I 



EP 0 513 533 A2 



5 



10 




OCCH3 



564 mg 2[4-(2-Butyl-4-chlor-5-formyl-imida^^ 
1,S-phenyl-ethy1)amid werden in 6 ml tert.Butanol gelost, mit 4 ml 1,25 M watfriger NaH 2 PC>4-Ldsung (pH 7) 
und anschliefiend mit 6 ml 1 M KMnCU-Losung (wafirig) versetzt. Nach 10 minutigem Ruhren werden im 
20 Eisbad 6 ml gesattigte Na 2 S0 3 -Losung zugegeben, und die Losung wird mit 1 M HCI auf pH 3 gebracht. 
Nach dreifacher Extraktion mit Essigsaureethylester wird die organische Phase uber Na 2 S04 getrocknet, 
filtriert und eingeengt. 
Ausbeute: 340 mg (63 % der Theorie). 

25 Beispiel CLXXVI 

2[4-(2-Butyl-4-chlor-5-carboxy-imida2ol-1-yl-methyl)-phenyl]2-cyclopentylessigsaure-N(2-hydroxy-1,S- 
phenyl-ethyl)amid 



30 



35 



40 




45 200 mg 2-[4-(2-Butyl-4-chlor-5-carboxy-imida2oi-1-yl-methyl)phenyl]2-cyclopentyl-essigsaure-N(2- 
acetoxy-1,S-phenyl-ethyl)amidwerden in 1,2 ml Dioxan/0,8 ml H 2 0 gelost und mit 44 mg LiOH in 0,3 mi 
gelost versetzt Nach Ruhren uber Nacht wird mit Ether gewaschen, auf pH 4 gebracht (1 N HOAc) und mit 
Essigester 3 x extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden uber Na 2 S04 getrocknet, filtriert und 
eingeengt. 

50 Ausbeute: 179 mg (95 % der Theorie). 

Die in Tabelle XVI aufgefuhrten Beispiele werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels II hergestelit. 
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Tabelle XVII: 



CI 

Jl3 CHO 

N 

H 3C O 




Bsp.Nr. 



R 



Herstellung 
analog Bsp. 



R f (Laufmittel)* 



CI 



CLXXXIII 



CLXXXIV 



CLXXXV 



CLXXXVI 



CLXXVII 



NH 




4dia 



V 



0,62 I 



OH 



rac 



Cr cl 

CH, 



NH 




OH 



NH 




NH 




OH 



OH 



4dia 



4dia 



2dia/ 
ent 



2dia/ 
ent 



0,52 F 



0,81 F 



0,73 F 



0,47 F 
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Tabelle XVIII: 




R 1 R 2 



75 


Bsp.Nr. 


Rl 


R2 




Herstel- 
lung analog 
Beispiel 


Rf (Laufmit- 
tel) */F°C 


20 


LLaaa VIII 


11 

Jri 


H 




p/IV 


0,52 F 




CLXXXIX 


CH 3 


-CH3 




a/IV 


184 


25 


cxc 


H 


-(CH 2 ) 3 CH 3 


rac 


IV 


125 




CXCI 


H 


,-<7> 


rac 


IV 


123 


30 


CXCII 


H 




rac 


IV 


103-106 


35 


CXCII1 


H 




rac 


IV 


0,57 F 




cxciv 


H 


-(CH 2 ) 4 -CH 3 


rac 


IV 


0,49 F 


40 


cxcv 


H 


-(CH 2 ) 5 -CH 3 


rac 


IV 


0,51 F 



45 



50 



55 
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Tabelle XIX: 



H,C 



CI 





CH, 



NH- S0 2 



Ri R 2 



75 


Bsp.Nr. 


R 1 


R 2 




Herstel- 
lung analog 
Beispiel 


Rf (Laufmit- 
tel) */F°C 


20 


cxrvi 


H 

I 1 


H 




6 


0,55 F 




CXCVI1 


-CH 3 


-CH 3 




o/III 


191 


25 


CXCVIII 


H 


-(CH 2 ) 3 CH 3 


rac 


III 


0,87 F 




CXCIX 


H 




rac 


III 


92 


30 


cc 


H 




rac 


III 


84 


35 


CCI 


H 




rac 


III 


0,73 F 




CCII 


H 


-(CH 2 ) 4 -CH 3 


rac 


III 


0,83 F 


40 


CCIII 


H 


-(CH 2 ) 5 -CH 3 
CH 3 


rac 


III 


0,85 F 


45 


CCIV 


H 


-(CH 2 ) 2 -CH 
1 

CH 3 


rac 


III 


0,76 F 



50 



55 
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels CLXXV werden die in Tabelle XX 
aufgefiihrten Verbindungen hergestellt: 

5 ' 

Tabelle XX: 



10 



75 




20 



Bsp.Nr. 




R2 


* 


Rf (Laufmit- 
lel)* 


CCV 


-CHO 


C 6 H 5 
-NH^— ° 


O 

II 

-C-CH 3 


dia 


0,76 H 


CCVI 


-CH 2 OH 


C 6 H 5 


o 

- C - CH 3 


dia 


0,49 H 



40 



45 



50 



65 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



65 
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TabelleXXI: (Fortsetzung) 



Bsp.Nr. 



R 1 



R 2 



R^Lauf- 
mittel) 



Isomer 



CCXIII 



CCXIV 



CCXV 



CCXVI 



CCXVII 



CCXVIII 



CCXIX 



CCXX 



CCXXI 



CCXXII 



CHO 

CHO 
CH 2 OH 

CH 2 OH 
CHO 

CH 2 OH 

CH 2 OH 
CHO 

CHO 
CH 2 OH 



-nh^t oh 

o 

, n jC_oh 
x:h 3 

9 

XZH 3 
-NH ">r OH 

6 

-NH^ OH 

-NH^ OH 
F 

OH 



-NH 



2 




-NH oh 
-NH 




OH 



OH 



OH 
OH 



. NH JC0H 



0,39 A 

0,69 A 
0,26 A 

0,11 A 
0,22 C 

0,25 D 

0,16 D 
0,41 D 

0,38 D 
0,26 J 



4dia 



4dia 



4dia 



4dia 



4dia 



dia A/rac 



dia B/rac 



4dia 



4dia 



dia A/rac 
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TabelleXXI: (Fortsetzung) 



Bsp.Nr. 



R 2 



Rf(Lauf- 
mittel) 



Isomer 



CCXXIII 



CCXXIV 



ccxxv 



CCXXVI 



CCXXVII 



CH 2 OH 
CH 2 OH 

CH 2 OH 

CHO 
CH 2 OH 



-NH 



-NH 




OH 



OH 



OH 
ll 




OH 



OH 

. NH ^C0H 

-NH OH 
OH 



CCXXVIIICH 2 OH 



CCXXIX CH 2 OH 



-NH 



-NH 





OH 
OH 



OH 



^vOH 



. NH X.OH 



0,20 J 



0,27 J 



O TO I 



0,59 K 



0,20 D 



0,13 D 



0,42 A 



dia B/rac 



dia A/rac 



4dia 



dia A/rac 



dia B/rac 



4 dia 



Die in Tabellen XXII bis XXXI aufgefuhnen Verbindungen 
werden in Analogie zu den dort genannten Vorschriften 
hergestellt. 
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Tabelle XXII: 



CH 



CI 




Bsp.iSIr. 



Herstellung 
analog Bsp. 



Rf (Laufmitiel)* 



CI 



ccxxx 



NH 




rac 



CCXXXI 



NH 



OH 



OH 



dia 
(rac) 



0,62 (I) 



(rac) 



0,48 (H) 
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45 



50 



55 



97 
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45 



50 



55 
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45 



50 



55 
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45 



50 



55 
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I 



10 



is 



20 



25 



30 




Oft 
O 



35 



40 



> 

X 
X 



ca 



a. 

go 



oo 



oo 
cm 



o 



•5 



2 



.2 
'-a 



.2 



*"5 



JL 





3C 
O 



5 > 
u u 



> 
u 



> 
u 



u 



> 
u 



45 



50 



55 
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Tabelle XXX: 



5 



10 




Bsp. 


R 1 


R 2 


R f (Laufrnittel) 


Herstellung 


Nr. 








analog Bsp. 


CCLXIV 


H 


-OH 


0,36 Q 


XLV 


CCLXV 


C 2 H 5 


NHS0 2 -^~^- CH 3 


0,11 D 


III 



Beispiel CCLXV1 

30 

N-4-tolylsulfonsaure-2-[4-(2-butyl-5-hydroxymeth^ 
cyclopentyl-essigsaureamid 



35 



40 




280 mg 0,409 mmol der Verbindung aus Beispiel 4 werden 3 Tage in 60 ml einer gesattigten 
methanolischen Ammoniaklosung stehen gelassen. Dann wurde eingeengt und zwischen einer 5 %igen 
wafirtgen Natriumbicarbonatlosung und Ethylacetat verteilt Die waflrige Phase wurde mit wa/Jriger Kaliumh- 
50 ydrogensulphatlosung auf pH 3 gestellt und anschlteBend mit Ethylacetat extrahiert. Trocknen und Einengen 
der organischen Phase ergaben 255 mg [97 % der Theorie, R f = 0,27 (C)]. 



55 
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Tabelle XXXI: 



10 



15 



20 



25 



30 




Bsp. Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R f (Lauf- 
mittel) 


Herstellung 
analog Bsp. 


CCLXVII 


C 2 F 5 


H 


Ac 


OH 


0,46 


A 


CLXVIII 


CCLXVIII 


C 2 F 5 


H 


H 


OH 


0,58 


C 


CCLXVI 


CCLXIX 


C 2 F 5 


H 


Ac 


-NH-Tos* 


0,57 


C 


CXXVII 


CCLXX 


-nC 4 F 9 


H 


H 


-NH-Tos* 


0,19 


C 


CCLXVI 


CCLXXI 


CI 


-CH 2 -C 6 H 5 


H 


-NH-Tos* 


0,24 


c 


CXV 


CCLXXII 


CI 


/ ^ / ^CH 3 


H 


-NH-TOs* 


0,21 


c 


CXV 


CCLXXIII 


CI 


-C 6 H 5 


H 


-NH-Tos* 


0,20 


c 


CXV 



35 



*Tos= -S0 2 -^^CH 3 



40 Patentanspriiche 

1. Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate der Formel 



45 



so 




(i), 



55 



in welcher 
A 



fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen, heterocy- 
clischen Rest der Formel 



105 
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M ^oC E M XJ M XX E M U 



^ ^ ' - ° der M^ N ^E 



N 



N 



75 



steht, 

20 worin 

E, G, L und M gleich oder verschieden sind und Cycloalkyl mit 3 bis 8 

Kohlenstoffatomen. Wasserstoff, Tetrazotyl, Halogen, 
Perfluoralkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Gruppe der Formel 



25 



35 



-OR* , -CO-R 5 



7 ^(CH 2 )a-R 

— C=N — NR-Q C — C 

30 R 6 ' R 8 X (C H2 )b-T 

„ (CHj)a-R 
— CH-CH 

| ^ (CH^b-T 



R 8 



NR 9 R 10 oder -CONH-CH(C 6 H5)-CH 2 OH 
bedeuten, 

40 worin 

R 4 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl bedeu- 
tet, das seinerseits bis zu 2fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Hydroxy, Nitro oder durch geradkettiges 

45 oder verzweigtes Alkyf oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 

Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder eine Hydrox- 
yschutzgruppe bedeutet, 

R 5 Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffato- 
50 men oder eine Gruppe der Formel -NR 3 R 10 oder -NR 9 - 

SO2R 11 bedeutet, 

worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradket- 

55 tiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 

8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Nitro, Cyano, Halogen, Trifluormethyl oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
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Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
R 11 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen, Benzyl, 2-Phenylvinyl Oder Phenyl bedeutet, 
das gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Trifluormethyl oder durch geradkettiges 
oder verzvveigtes Alky I oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
R 6 ,R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy, 

... Acetyioxy, geradkettiges oder verzvveigtes Alky I mit bis 

zu 8 kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
Q eine Gruppe der Formel - C e N , -CO-NR 12 R 13 , -S0 2 - 

NR 1 *R 15 oder -CO-NR' 6 -SO2 R 17 bedeutet, 

worin 

R 12 , R 13 , R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 

Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 17 die oben angegebene Bedeutung von R - ■ hat und mil 

dieser gleich oder verschieden ist, 

a und b gfeich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2, 3 

oder 4 bedeuten, 

R Wasserstoff oder Phenyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, 

die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden 
durch Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen, Nitro, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl 
oder Trifluormethoxy substituiert sind, 

T Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' oder 

-CO-R 5, bedeutet, 

worin 

R 4 ' und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Oder 

E, G, L und M geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl Oder AJka- 

dienyl mit jeweils bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
die gegebenenfalls bis zu 2fach durch Halogen oder 
durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen oder ungesat- 
tigten heterocyclischen Ring mit bis zu 4-Heteroatomen 
aus der Reihe N, S oder O, durch Phenyl, Cycloalkyl mit 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch eine der Gruppen 

-OR 4 , -CO-R 5 ' , 



<CH 2 )a'-r. 

— C = N-NR/-Q -C = C 

IV V \cH 2 )b'-T 



(CH 2 )a'-R 1 

/ 

- CH- CH 
I \ 

r 8 > (CH 2 )b'-r 
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-NR 9 R 10 oder-NR°S0 2 R 11 
substituiert sind, 
worin 

R 4 ", R 5 ", R 6 ', R 7 '; R 8 ', a', b' R' und T' die oben angegebene Bedeutung von R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , 

a, b, R und T haben und dieser gleich oder verschieden 
sind, 

— und 
R 9 , R 10 und R 11 die obenangegebene Bedeutunghaben 

Oder 

jeweils E und G, G und L oder L und M gemeinsam mit dem Heterocyclus einen an diesen an- 

kondensierten 5-bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell un- 
gesattigten oder aromatischen carbocyclischen oder he- 
terocyclischen Ring, letzteren gegebenenfalls mit bis zu 
4 Heteroatomen aus der Reihe N, S Oder O bilden, wobei 
diese ankondensierten Ringe gegebenenfalls bis zu 
3fach gleich Oder verschieden durch Halogen oder durch 
eine Gruppe der Formel-V-W oder W substituiert sind, 



worin 

V ein geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet. 
W Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ". -CO- 

R 5 '" oder -NR 9 'R 10 ' bedeutet, 



worin 

R 4 " und R 5 " die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 

R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

B fur unverzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen stent, 

D fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Cyano, Carboxy oder fur die Gruppe 
-NR 9 R 10 steht, 



worm 

R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, das gegebenenfalls durch Halogen, Cycloalkyl mit 3 
bis 8 Kohlenstoffatomen oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Halogen, Nitro, Hydroxy Oder durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
fur Cycloalkyl oder Cycloalkenyl mit 3 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen oder Phenyl stehen, die gegebenenfalls durch 
Halogen, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Aikoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, 
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EP 0 

R 1 und R 2 

5 

R 3 

10 ■' "'^ ' 

R 18 

75 

R 19 und R 20 

20 

R 19 

R20 

25 
30 
35 

R 25 und R 26 

40 

45 R 2/ 

R 21 , R 23 und R 2 * 

50 

R 22 

55 
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Oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatdm einen 3-bis 7-glied- 
rjgen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
nriit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Hydroxy 
oder Halogen substituiert ist, 
fur Tetrazolyl steht, Oder 

fur eine Gruppe der Formel - C ■ N ; -CO-R 18 , -CO- 
NR 19 R 20 , -CO-NR 21 -S0 2 -R 22 oder - S0 2 -NR 23 R 2 * steht, 

worin 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 10 Kohlenstoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 
gleich oder verschieden sind, die oben angegebene Be- 
deutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich 

OuoT VoTSChiedoTi STTid , 

oder 

die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

eine Gruppe der Formel 



R 25 




bedeutet, 
worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl oder einen 5-bis 7-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit jeweils bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe N, S oder O bedeutet, die ihrer- 
seits einfach oder zweifach durch Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit diesen gleich 
Oder verschieden sind 

und 

die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit 
dieser gleich Oder verschieden ist 
oder einen Rest der Formel 
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bedeutet, 



75 



20 



R29 



worin 

Hydroxy, Carboxy Oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 



R 30 

und deren Salze. 

2. Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate der Formel nach Anspruch 1, 



25 



in welcher 
A 



fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen heterocy- 
clischen Rest der Formel 



30 



L G 



L G 

XT 

N ■ 
I 



M 



I 



oder 



35 



stent, 



40 



E, G, L und M 



worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopro- 
pyl, Cyclopentyl, Tetrazolyl, Fluor, Chlor, lod, Perfluoral- 
kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der 
Formel 

-OR 4 , -CO-R 5 , 



45 



50 



55 



— CH- CH 

Is ' 



(CH 2 )a-R 
(CH 2 )b-T 



, (CH 2 )a-R 

C = C 

R 8 N (CH 2 )b-T 



NR 9 R'° oder -CONH-CH(C6Hs)-CH2 0H 
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bedeuten, 
worin 

Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alky) Oder 
Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder Phenyl 
bedeutet, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Hy- 
droxy, Nitro oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, Oder Methoxyethoxymethyl bedeutet, 
Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweig- 
tes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men oder eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 oder -NR 9 - 
S0 2 R n bedeutet 

worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradket- 
tiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Nitro.Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyl, 2-Phenylvinyl oder Phenyl bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Brom, Trifluorme- 
thyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

Wasserstoff, Hydroxy, Acetyloxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phe- 
nyl bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 
bedeuten, 

Wasserstoff oder Phenyl, Thienyl oder Furyl bedeutet, 
die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden 
durch Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Nitro, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl oder Trifluormethoxy substituiert sind, 
Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' oder 
-CO-R 5 bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung von R* und R 5 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

oder 

geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkenyl oder Alka- 
dienyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
die gegebenenfalls bis zu 2fach durch Fluor, Brom, 
Chlor, Phenyl, Tetrazolyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cy- 
clohexyl oder durch eine der Gruppen 

-OR 4 " , -CO-R 5 ' 
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5 

w . ^ • *- 

R 4 ' , R 5 ", R 8 ', a', b\ R* und T' 

R 9 , R 10 und R 11 

20 

jeweils E und G, G und L oder L und M 

25 

30 V 
W 

35 

R 4 " und R 5 
R 9 * und R 10 ' 

40 

B 
D 

45 

R 1 und R 2 

50 
55 



(CH 2 )a'-R' / (CH 2 )a , -R' 
-C = C / — CH-CH 

R 8 - X (CH 2 )b.'-T' i 8 > \cH 2 )b*-T' 

, -NR 9 R 10 oder -NR 9 S0 2 R n 

substituiert sind, 

woriri 

die oben angegebene Bedeutung von R 4 , R 5 , R 8 , a, b, R 
und T haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

und 

die oben angegebene Bedeutung haben 
oder 

gemeinsam mit dem Heterocyclus einen an diesen an- 
kondensierten Cyclopentyh Cyclopentenyh Cyclohexyl-, 
Cyclohexenyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Thienyl- oder 
Pyrimidinyl-Ring bilden, wobei diese Ringe gegebenen- 
falls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom oder durch eine Gruppe der Formel -V-W 
oder W substituiert sind, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Wasserstoff Oder eine Gruppe der Formel - OR^'.-CO-R 5 *' 
oder -NR 9 'R 10 bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
fur unverzweigtes Alkyl, Alkenyl oder Alkinyi mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Car- 
boxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, 

gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fur geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, 
die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Cyclopro- 
pyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
das seinerseits 1 durch Fluor, Chlor, Brom oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
fur Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cy- 
clooctyl oder Phenyl stehen, die gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
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stoffatomen substituiert sind, 



10 



R 1 und R 2 



R 3 



Oder 

gemeinsam einen Cyclopropyh Cyclopentyl- Oder Cy- 
clohexyiring bilden, der gegebenenfalls durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 
4 Koh ten stoffatomen, Phenyl, Fluor oder Chlor substitu- 
iert ist, 

fur Tetrazplyl steht, oder 

fur eine Gruppe der Formel -C e N , - CO-R 18 , -CO- 
NR l9 R 20 ,-CO-NR 21 -SO 2 R 22 oder - SQ 2 -NR 23 R 24 steht, 



75 



R 18 

R 19 und R 20 
R 19 



worin 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 

zu 8 Kohl en stoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 

Bedeutung von R 5 und R i0 haben und mit dteser gleich 

oder verschieden sind oder 

die oben angegebene Bedeutung hat 



R 20 



und 

eine Gruppe der Formel 



25 



30 



^25 




OR 



27 



-26 



bedeutet, 



35 



40 



45 



R 25 und R 25 



R 27 



R 2 \ R 23 und R 24 



R 22 



worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl, Pyridyl Oder Thienyl bedeuten, die ihrerseits 
einfach oder zweifach durch Carboxy, Fluor, Chlor, Brom 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert sein konnen, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen stoffatomen bedeu- 
tet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 10 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist 
oder einen Rest der Forme! 



50 



55 
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10 



bedeutet, 



worm 



R 29 



75 



Hydroxy, Carboxy oder geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R30 

und deren Salze. 



und 

Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 



20 



3. Heterocyclisch substituierte Phenylessigsaurederivate der Formel nach Anspruch 1, 



25 



in welcher 
A 



fur einen uber ein Stickstoffatom gebundenen Imidazolring der 
Formel 



30 



35 



M 



N 



r 



oder 



steht, 



N 
n 

N 



40 



E, G, L und M 



worm 



gleich oder verschieden sind und Cyclopropyl, Wasserstoff, Tetra- 
zolyl, Fluor, Jod, Chlor, Brom, Trifluorm ethyl, Perfluoralkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 



-OR 4 , -COR 5 



45 



c = c 



„ (CH^a-R 



R 



8 (CH^b-T 



50 



CH- CH 



^ (CH 2 )a-R 



(CH 2 )b-T 



55 



NR 9 R 10 oder -CONH-CH(C 6 H 5 )-CH 2 OH 
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bedeuten, 
worin 

R* Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl Oder Acyl jmit 

s jeweils bis zu 4 Kdh lens toff atom en oder Phenyl bedeutet, das 

seinerseits durch Fluor, Chlor oder durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
t substituiert ist, oder Methoxyethoxymethyl bedeutet 

R R Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 

10 . ; / oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine 

Gruppe der Formel -NR 9 R 10 oder -NR 9 -S0 2 R 11 bedeutet, 

worin 

R 3 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

75 oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, 

R 11 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men, Benzyl, 2-Phenylvinyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethy! oder durch Methyl 
20 oder Ethyl substituiert ist, 

R 8 Wasserstoff, Hydroxy, Acyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, 

R Wasserstoff oder Phenyl, Thienyl oder Fury I bedeutet, die gegebe- 

25 nenfalls durch Carboxyi geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Al- 

koxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert sind, 

T Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ' oder -CO-R 5 ' 

bedeutet, 

30 

worin 

R 4 und R 5 ' die oben angegebene Bedeutung von R 4 und R 5 haben und mit 

dieser gleich oder verschieden sind, 

35 oder 

E, G, Lund M geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkenyl oder AlkadienyJ mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls 
bis zu 2fach durch Fluor, Chlor, Brom oder durch Tetrazolyl, 
Cyclohexyl, Phenyl oder durch eine der Gruppen 



40 



-OR 4 , -CO-R b 



(CH 2 )a'-R* (CH 2 )a'-R 

45 / / 

- C = C - CH- CH 



i 



v ' I \ 



50 



r 8 > (CH 2 )b'-T' Rg > (CH 2 )b'-T 

-NR 9 R 10 oder -NR 9 S0 2 R 11 

substituiert sind, 

55 worin 

R 4 ", R 5 ", R 8 ', a\ b\ FT und V die oben angegebene Bedeutung von R" , R s , R 8 , a, b, R und T 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
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und \ 
die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder ^ 
gemeinsam mit dem Heferocyclus einen an diesen ankondensierten 
Cyclohexyl-, Phenyl- Thienyl, Pyridyl- Oder Pyrimidiylring bilden, 
wobei diese Ringe gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom oder 
durch eine Gruppe der Formel -V-W oder W substituiert sind, 

worin 

geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 

Wasserstoff oder eine Gruppe der Formel - OR 4 ", -COR 5 " oder 
-NR 9 R 10 ' bedeutet, 

worin 

die oben angegebene Bedeutung haben, 

die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

fur die -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 - t -(CH 2 ) 3 -, -HC = CH- oder -C = C-Gruppe 
steht, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 

oder Methyl steht, 

gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Hydroxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phe- 
nyl substituiert ist, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder fur Cyclopentyl 
oder Cycloheptyl stehen, 

oder 

fur Wasserstoff steht 
und 

fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder Phenyl 
steht, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder durch Methyl, 
Ethyl oder Methoxy substituiert sind, 

oder 

gemeinsam einen Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyctohexyl-Ring 
bilden, der gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Phenyl oder 
Fluor substituiert ist, 
fur Tetrazolyl steht, oder 

fur eine Gruppe der Formel -C = N , - CO-R 18 . -CO-NR 19 R 20 , -CO- 
NR 21 -S0 2 R 22 Oder -S0 2 -NR 23 R 24 steht, 

worin 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen oder Phenoxy bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

Oder 

Wasserstoff bedeutet 
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R 20 



und 

eine Gruppe der Forme! 



10 



bedeutet, 



R 



25 




OR 



27 



^26 



20 



R 25 und R 26 
R 27 

R 2 \ R 23 und R 2d 

R 22 



25 



worin 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl Oder Benzyl 
bedeuten, die ihrerseits einfach oder zweifach durch Fluor, Chlor 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 9 und R 10 haben und mit dteser gleich oder verschieden ist, 
die oben angegebene Bedeutung von R 11 hat und mit dieser gleich 
oder verschieden ist 
oder einen Rest der Formel 



30 



35 



40 



45 



R 29 



R 30 

und deren Salze. 




bedeutet, 



worm 



Hydroxy, Carboxy, Methoxy- oder Ethoxycarbonyl bedeutet, 
und 

Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeutet, 



4. Verfahren zur Hersteilung von heterocyclische substituierten Phenylessigsaurederivaten nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, 

daJ3 man Verbindungen der altgemeinen Formel (II) 



so 



55 



X-B 




R„ ("). 
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in welcher 

B, D, R 1 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

X t fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Tosylat Oder Mesylat, 
5 vorzugsweise fur Brom stent, 

und 

.. R 3 fur Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatorrieh oder Cyano stent, 
mit Verbindungen der ailgemejnen Formel (III) 

10 . A-H (III), : " ; ' ' 

worin 

A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gegebenenfalls unter Schutzga- 
75 satmosphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 



20 




(la), 



25 in welcher 

A, B, D, R\ R 2 und R 3 ' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 

30 

im Fall der Sauren (R 3 = COOH) die Ester- oder Cyanogruppe nach ublicher Methode verseift, 

im Fait der Herstellung der Amide und Acylsulfonsaureamide (R 3 = -CO-NR 19 R 20 , -CO-NR 21 SC>2-R 22 ) 
entweder direkt die Ester oder die Sauren nach ublicher Aktivierung, gegebenenfalls in Anwesenheit 
35 einer Base, eines Hilfs-, saurebindenden- und/oder eines Dehydratisierungsmittels, mit Aminen oder 
Sulfonsaureaminen der allgemeinen Formeln (IV) oder (V) 

HNR 19 R 20 (| V) 

40 HNR 21 S02R 22 (V), 

in welchen 

R 19 , R 20 , R 21 und R 22 die oben angegebene Bedeutung haben, 

45 

umsetzt, 
und 

so im Fall, dafl R 3 fiir den Tetrazolring steht, die Cyanoverbindung (II, R 3 ' = CN) entweder in Anwesenheit 

von Aminhydrochloriden, vorzugsweise Triethylaminhydrochlorid, mit Natriurnazid, oder mit einem 
Zinnazid, vorzugsweise Trimethylzinnazid, umsetzt, 

und gegebenenfalls sowohl den Substituenten D als auch die Substituenten E, G, M und L auf jeder 
55 Stufe, vorzugsweise uber die Saurestufe (R 3 = COOH) nach ublicher Methode wie beispielsweise 

Reduktion, Halogenierung, Dehydrohalogenierung, Oxidation, Aikylierung oder Hydrolyse einfuhrt oder 
in andere funktionelle Gruppen uberfuhrt, 
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gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden 
Base Oder Saure umsetzt. 

5. Arzneimittel enthaltend mindestens ein heterocyclisch substituiertes Phenylessigsaurederivat nach 
5 Anspruch 1. . • . 

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man die 
heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivate gegebenenfalls mit Hilfe von ublichen Hilfs- und 
Tragerstoffen in eihe geeignete Applikationsform bringt. 

10 • / ' / 1 ' ' 

7. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivaten nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln. 

8. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivaten nach Anspruch 1 zur Herstel- 
75 lung von Arzneimitteln zur Behandlung von artieller Hypertonie, Atherosklerose, coronaren Herzerkran- 

kungen, Herzinsuffizienz, Storungen der Hirnleistung, ischamischen Gehirnerkrankungen peripheren 
Durchblutungsstorungen, Funktionsstorungen der Niere und nebennierebronchospastisch und vaskular 
bedingtery Erkranturigen der Atemvvogo, r>JatriuTriTeteTTLiori und Gd em en. 

20 9. Verwendung von heterocyclisch substituierten Phenylessigsaurederivaten nach Anspruch 1 zur Behand- 
lung von Krankheiten. 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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in welcher 

A fur einen iiber ein Stickstoffatom gebundenen, heterocyclischen Rest der Formel 

I ' I I 




N v N 
N 



M 



N ^ 

J N Oder 
M 

I 



M 



N N 

-A X 

N 
I 



stehu 



Ste werden durch Umsetzung von mit Abgangsgruppen substituierten Phenylessigsaurederivaten mit den 
entsprechenden Stickstoffheterocyclen hergestellt und konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung 
von Bluthochdruck und Artherosklerose verwendet werden. 
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